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The Susceptibility of Doubly Suprarenalectomized Rabbits 
to Acetonitril. 
By 


KOGORO OIKAWA. 
(& Nl # H RM) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





Whether or not the removal of both suprarenal capsules is mani- 
fested in a diminution of the resistance of animal life or its activity to 
several kinds of poisoning, harmful manipulation, etc. has been tested 
in the hands of a number of experimentalists on some species of ani- 
mals, particularly on rats and mice. The chemicals applied such as 
acetonitril, adrenaline, potassium and sodium cyanid, cobra vernom, 
curare, digitoxin, diphtheria toxin, histamine, insulin, morphine, nico- 
tine, staphylo or strepto cocci, thyroidin, typhus vaccin, veratrine, etc. 
were proved by some writers as acting more toxically in the animals 
deprived of both suprarenals compared with normal ones, while an- 
other set of observers failed to see any notable increase in the toxicity 
of such drugs as adrenaline, chloral hydrate, diuretine, morphine, picro- 
toxin, strychnine, tetanus toxin etc. when applied to decapsulated ani- 
mals. As will be readily seen from the above quotations quite opposite 
views are held ré the susceptibility to some chemicals as adrenaline, 
morphine after double suprarenalectomy. And further, while most of 
the writers would take for the diminution of resistance an absence or 
a great reduction of the cortical tissue as responsible, abolishment of 
epinephrine secretion has been accounted by some observers as respon- 
sible in some particular cases as poisoning with insulin, adrenaline. 

With the details given in the papers of previous experimentalists 
in mind, I have attacked a similar problem, and in fact with rabbits, 
which also well and indefinitely survive double suprarenalectomy. 
Acetonitril, histamine, ephedrine, nicotine and typhoid vaccin seem to 
us worth re-examining after reviewing the literature. Of the effect of 
morphine and insulin” it will be presented from Dr. H. Tada who was 
already engaging on the subject at the beginning of the present investi- 





1) Tada, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1931, 17, 588. 
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gations, with the carbohydrate disturbances on administering these 
drugs into doubly suprarenalectomized rabbits. Of the response of 
the animals deprived of the suprarenal bodies or medulla to adrenaline 
in relation to some vital phenomena several data have been yielded 
too in this Laboratory, these will be reported on later. 

The data which are about to be embodied in the present paper are 
of acetonitril, the toxicity of which was found remarkably increased 
with the decapsulation in rats by Crivellari.® 


METHODS. 


Only healthy, male, white rabbits were experimented on. They 
were of about 1.5-2.5 kilos, rather usually of 1.8 to 2 kilos.” 

The feeding of the rabbits was wholly constant and uniform for 
all kinds of animals, doubly suprarenalectomized, unilaterally decap- 
sulated, doubly splanchnicotomized, dummy operated and normal, the 
ration consisting of tofukara and dry straw, as usual. Each animal 
was kept in a separate cage after each operation, and the normal con- 
trol animal one week before the injection. At every experiment nor- 
mal rabbits of about the same number as those operated on were in- 
jected with the drug under question in parallel with the latter ; in such 
manner any influence of nutrition, season, surrounding temperature 
etc., on which was laid some stress in studying the toxicity of acetoni- 
tril by some experimentalists as Hunt” and others,” was eliminated, 
whereas some other writers partly endorsed or partly denied it.” 
Though the influence of those different factors upon toxicity of this 
drug is not yet wholly established, it seemed to us obligatory at pre- 
sent to run both control and experimental tests at the same time and 
with animals of similar weight” and treated similarly with the excep- 
tion of the alterations elicited with a purpose, in order to preclude the 
possibility of getting erroneous or ambiguous results. 

Of the féeding of the rabbits, chemical and physical, and the opera- 
tion to remove the suprarenal glands it is not necessary to reiterate 
here, as it has been described in full in the paper of Kojima.” 

Some words may be said on the operation outcome and body weight loss 
after operation ; 159 rabbits were operated on to remove the suprarenal glands ; 





2) Crivellari, Revista Soc. Argentina de Biol., 1926, 2 year, 453 f.; C. R. Soc. 
Biol., 1927, 96, 223; Am. Jour. of Physiol., 1927, 81, 414. 

3) Hunt, Jour. of Biol. Chem., 1905(-06), 1, 33; Am. Jour. of Physiol., 19(22-)23, 
63, 257. Hansen, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, 117, 137. 

4) Miura, Jour. of Lab. and Cl. Med., 19(21-)22, 7, 267. 

5) Hiro. Takahashi, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1925, 6, 72: Resistance of rab- 
bits to various chemicals differs largely according to their age. 

6) Kojima, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1929, 13, 206 ff. 
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24 individuals that is 15 per cent were lost in toto, and of these 3 succumbed to 
surgical trauma itself, 5 died after removal of one gland, that is before the 
second operation (one 7 days after the first removal and the rest 24 to 81 days 
thereafter), 16 died after the last removal, and in fact 9 9 to 22 days thereafter and 
the other 7 37 to 88 days. The Influence of the removal of the suprarenal gland 
by operation upon the body weight will be deduced from the data given in Tables 
II, III and IV, which are compiled from the three sets of experiments, 35 animals 
in each set, in which the left gland was excised about one (Table Il) or two weeks 
(Table IN) after removal of the right, and about one week later administered 
with acetonitril, and instead of the removal dummy operations were conducted 
with about one week interval and one week later the poisoning was carried out 
(Table IV). Just before the operation or injection of the drug the body weight 
was estimated. In the first and second sets the body weight was as a rule found 
reduced at the end of respectively one or two weeks after removal of the right 
gland and also one week after the last decapsulation ; the difference in the body 
weight before the first and second removal of 35 individuals in each set was 
about 35 grms. one week after the first removal (Table I]) or 28 grms. two weeks 
(Table III), and that at the second removal and the injection the difference was 
about sixty grms. in both sets (62 grms. in the first set and 59 grms. in the 
second). Contrary to these, the body weight was found rather increased in 
such intervals in the third set of experiments, in which the dummy operations 
were done, the figures being noted as +28 grms. (one week after the dummy 
operation on the right side), and +8 grms. (one week after the second on the 
left side). It is scarcely necessarily to mention some exceptional cases: In 
the first set the body weight increase of such a degree as 12-8 grms. or smaller 
was observed in 5 cases one week after the right decapsulation, and in 3 cases 
one week after the last compared -with that estimated respectively at the first 
and the second removal. A similar fact was remarked as respectively 10 and 7 
cases in the second series (the greatest increase was 17 or 15 grms.), and further 
the cases where no increase or rather a diminution in the body weight was ob- 
served in the successive estimations are respectively 12 and 16 cases in the 
dummy operation series. 

The majority of the doubly decapsulated animals eat well immediately after 
the last decapsulation, and continued to do so, and it was difficult to distinguish 
them from the dummy operated ones as well as from the normal. A given amount 
of acetonitril (Merck) was made in toto to 4¢.c. by adding the same amount 
with acetonitril of the double saline solution, and further with the saline solu- 
tion, and injected into the left vein at a rate of 1 ¢.c. per minute. 


REsUt.ts : 


If the variation, when occurring, in the sensibility of animals to 
a certain toxins, etc., as result of the removal of the suprarenals, 
be accounted for solely or chiefly by lacking the cortex, stress must 
be laid upon the time allowed to elapse between the double removal 
and the poisoning, which effects hypertrophy of the accessory cortical 
mass in compensation, in such kinds of animals, which involve always 
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or nearly always accessory cortical tissue, as rats, mice or rabbits. 
Evidence of the nearly constant or constant occurrence of the acces- 
sories has been presented in recent papers from this Laboratory with 
a rather complete review of this matter." In fact, Lewis, who 
came to see an increased sensibility in rats to cobra venom, morphine, 
etc. by excising the suprarenals, stated that this increased sensitiveness 
diminishes and ultimately disappears as time passes after the operation. 

Having this view in mind, I have carried out in rabbits deprived 
of both glands in three different types of experiments ; firstly the second 
gland (left) was extirpated at the end of one week after the first (right) 
removal and further one week was allowed to elapse before poisoning, 
secondly the second operation was done with a two weeks interval, and 
lastly the toxine was administered to those rabbits, well surviving the 
double removal at least about three months or longer. 

The results in the present investigations will be presented in the 
order of (1) the minimum lethal dose of acetonitril in normal rabbits, 
(2) that in those deprived of both suprarenal bodies about one week 
previously, and in those suffering from the dummy operations, (3) that 
in the individuals surviving double decapsulation over three months, (4) 
that in doubly splanchnicotomized rabbits or unilaterally suprarenal- 
ectomized ones, and lastly (5) the epinephrine content of the supra- 
renal gland with intact innervation after acetonitril administration. 


(1) Minimum lethal dose of acetonitril for normal rabbits. 


Rabbits suffering from acetonitril intoxication showed the follow- 

ing symptoms, some of which have been reported by previous workers. 

Fur ruffling, cyanosis of ear, eyelid and conjunctiva of eyeball, dilation 
of pupil, polypnoea, restlessness; now and then the animal lay down on its 
side and breathing became quicker and deeper, parese of hind legs and then 
forelegs, staggering, dyspnoea with quick rate of breathing and then slow and 
deep respiration ; often crying, finally lay down powerless (coma), heart beat 
gradually more frequent, but not yet irregular ; after the universal violent con- 
vulsions, partly clonic, partly tonic, which passed into paralysis with evacua- 
tion of faeces and urine ; respiration extremely slow and deep or shallow ; finally 
an attack or more of convulsions, lacrimation, heart beat slow and weak, last 
agony, respiration stopped while the heart still continued to beat but irregularly 
for some time. 

These symptoms in most cases began to manifest themselves about four to 
seven hours after the injection, and in some cases more readily, but never so 
early as described by Verbrugge™ And even when these poisoning symp- 
toms occurred readily, the animals did not invariably die, and further when they 





7) Kojima, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1929, 18, 375 ff. 
8) Ohguri, Ibid., 1931, 17, 393. 
9) Verbrugge, Arch. intern. de Pharmacodyn., 1899, 5, 171 and 184. 
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appeared only late, the animal did not invariably survive ; in general, however, 
if the symptoms became manifest early the animal died within a short time. 

In order to determine the minimum lethal dose of acetonitril for 
normal rabbits, 60 normal rabbits were injected with various doses of 
acetonitril (Merck), as 0.15, 0.2, 0.25, 0.3, 0.45 and 0.5 c.c. per kilo of 
body weight. Doses of each amount were applied to about 10 rab- 
bits, and in fact on every experimental day 5 or 10 rabbits were poi- 
soned one after another with various amounts of acetonitril, as above 
given. In remarking the outcome the animal that died later than 
twenty-four hours after the injection was taken as surviving. The 
data are summarized in Table I, and epitomized in the last column of 
Table VIII; but some description should not be omitted, so they will 
be given in the order of the dose. 

Dose : 0.15 ¢.c. acetonitril per kilo body weight. All 10 animals 
survived without perceptible symptoms. 

Dose :0.2¢.c. Same as that of dose 0.15 c.c., excepting a single 
case of a rabbit weighing 1.82 kilos, which breathed a little quickly. 

Dose : 0.25 c.c._ All 10 rabbits survived as the above cases, but 
there were 4 animals which showed poisoning symptoms more or less. 
At the end of 6 hours after the injection one animal weighing 2.01 
kilos became cyanotic in the ear and breathed quicker; but this 
lasted only for a short interval and it seemed afterwards wholly nor- 
mal. But it died after a lapse of 24 hours. In another animal with 
the body weight of 1.81 kilos, 7 hours after acetonitril the intoxication 
became manifest : very quick breathing, cyanotic eyelid, lying down 
on its side, respiration deep, slow, dyspnoic. This animal however 
was capable of recovery from poisoning. 

Dose : 0.3 e.c. Two additional animals were experimented on, 
namely 12 animals in toto. 7 survived, 5 died. Of the 7 surviving 
animals 4 did not show any symptoms, while 2 breathed very quickly 
at the end of 2 or 4 hours respectively after the injection, and one in- 
dicated slight symptoms. Of the 5 that died 2 showed severe symp- 
toms about 1.5 hours after acetonitril and succumbed about 5 hours 
after it, and in the other three the poisoning became manifest some- 
what slowly, the figures being 2 or 6 hours for onset of symptoms and 
10 or 17 hours for death. 

Dose : 0.45 ¢.c. 5 survived, 5 died. Of the former three animals 
show no symptoms, and the rest became dyspnoic 2 hours later, this 
lasted for a while. Of the latter severe symptoms were visible in 4 
rabbits 1 to 5 hours after the injection and 2 to 7 hours elapsed from 
the injection till death, while in the rest poisoning symptoms deve- 
loped rather later, 5 hours and about 24 hours respectively elapsing 
from the onset of symptoms to the occurrence of death. 





soned. 


Dose : 0.6 ¢.e. 
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In this lot of experiments 8 individuals were poi- 


All the animals died within 24 hours. 


In one animal how- 


ever no perceptible symptoms occurred within 7 hours after adminis- 
tration, but the animal died under violent symptoms after surviving 


24 hours 


Tn the other 7 


animals the injection was followed by severe 


symptoms, which set in about 4 to 5 hours after injection, and finally 
by death 4.5 to 18 hours after injection. 


Taste I. 
Acetonitril to normal rabbits for determining M.L.D. 
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To illustrate the routine of experiment and remarkable poisoning symptoms 
3 protocols originated from the cases where an excessive amount of acetonitril 


was given are reproduced here : 


(Merck), 


Example : 
(1) 


Male white rabbit, 1.41 kilos, 1.13 c.c. 
1.74 c.c. of 0.85% saline solution, 
(namely total amount 4 c.c.). 


22. V. 1928, room temperature 12°C. 
(per kilo 0.8 c.c.) acetonitril 


1.13 c.c. 


double saline solution 
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9:45am. Injection, 11:45 Restlessness, breathing somewhat quick, 
12:30 p.m. Pupils dilated ad maximum, eyeball protruded, 1:10 Comatose, 
still quick breathing, 1:25 Heart beat slow, 1:40 Convulsions with opisto- 
tonus, respiration and heart beat slow, corneal reflex positive, 1:45 Convulsions, 
2:0 Agony,2:25 Respiration stopped, but heart still continued to beat. 
Life duration after acetonitril 4 hours 40 minutes, death struggle 25 minutes. 
(2) Male white rabbit, 1.41 kilos. 0.85 c.c. (0.6 c.c. per kilo) acetonitril, 2.3 
c.c. 0.85% saline solution, double saline solution 0.85 c.c. (Total amount 4 c.c.). 
9:35 a.m. Injection, 2:55 p.m. Respiration quick, conjunctiva cyanotic, 
3:50 Staggering, dyspnoea, now and then lay down on its side,4:10 Con- 
vulsions, coma tose, breathing and heart beat both slow, corneal reflex active, 
4:20 Convulsions, 4:25 Convulsions, 4:40 Convulsions, agony, 5:20 
Respiration stopped. Duration of life after administration 7 hours 55 minutes, 
agony 40 minutes. 
(3) Male white rabbit, 1.55 kilos. 1.55 c.c. acetonitril (0.1 c.c. per kilo), 0.9 
c.c. 0.85% saline solution, double saline solution 1.55 c.c. (Total amount 4 c.c.). 
9:49 a.m. Injection, 12:30p.m. Conjunctiva cyanotic, restlessness, 4:17 
Staggering, 5:5 Lay down, respiration and heart beat slow, 5:10 Convul- 
sions, 5:20 Convulsions, 5:30 Convulsions,agony,6:0 Respiration failed. 
Duration of life after injection 8 hours 11 minutes, death struggle 30 minutes. 
From the data, above given, the intravenous minimum lethal dose 
of acetonitril for normal rabbits was assumed as about 0.55 c.c. per kilo 
body weight, and the intravenous maximum non-lethal dose, that is 
the greatest amount which does not kill the animal, as 0.25 c.c. per kilo. 
There are a few previous reports concerning the lethal dose of acetonitril 
for rabbits in case of subcutaneous application. Verbrugge® took it as 0.13 
c.c. (0.105 grm.) per kilo, and Hunt™ 120 mgrms. per kilo, while Lang" failed 
to see any effect in the blood pressure and respiration of the rabbit by 1 c.c. 
acetonitril. 


(2) Susceptibility of rabbits to acetonitril one week after 
double suprarenalectomy or after dummy operation. 


In 35 rabbits of the first lot, the right suprarenalectomy was fol- 
lowed by the last decapsulation with an interval of about one week 
and acetonitril administration carried out one week later ; in other 35 
rabbits, the second lot, the interval of the two operations was taken 
as about two weeks, otherwise wholly similar with the first lot, and 
last with the third lot of animals, also 35 in number, the dummy ope- 
rations, that is, quite the same manipulations, excepting removal of 
the gland itself, were conducted and the poisoning was carried out 
with the same intervals as the first lot, namely each procedure being 
separated by one week. 





10) Hunt, in Heffter’s Handbuch der experimentellen Pharmakologie, Vol. 1, 
Berlin 1923, 812. 
11) Lang, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1894, 34, 250. 
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Acetonitril was given in quite the same manner described for the 
normal rabbits, and in fact in doses varying from 0.05 c.c. to 0.55 c.c. 
per kilo body weight. “To survive the poisoning” means here also 
that the animal lived over 24 hours after the injection. 

As above stated, the animals deprived of the suprarenal gland as a rule had 
rather a difficulty to regain their body weight at the end of one or two weeks 
after the decapsulation, while the body weight of the individuals, which were 
subjected to the dummy operation, was in the majority of cases increased at 
the end of one week. It is thus worthy of note that the loss of the suprarenal 
gland has a definite influence upon the health of animals judging from the re- 
duction in the body weight, which was compensated rather slowly. 

Dose : 0.05 e.c. acetonitril per kilo body weight. This dose was ap- 
plied only to the first lot of animals. 5 rabbits received this dose with 
no fatal outcome. Only 2 animals (A 11 and B 96) betrayed slight 
symptoms as quick breathing at the end of about 3 hours after the ad- 
ministration, which disappeared 6 hours later. 

Dose : 0.1 ¢.c. This dose was tried to the first and second lots of 
animals. One animal (B 85) of the first lot succumbed 22.5 hours after 
the administration, when the heart still continued to beat but irregu- 
larly at autopsy. This animal behaved wholly normal for a long time 
after the administration. The other 4 animals of the first lot showed 
slight symptoms, while all the animals of the second lot, 5 in number, 
survived this dose without any perceptible symptoms. 

Dose :0.15¢.c. The first and second sets of animals were poisoned 
with 0.15 ¢.c. acetonitril. Among the former one (0 44) showed poi- 
soning symptoms 4 hours after the injection and died 8 hours after in- 
jection, whereas 4 animals were capable of surviving and in fact with- 
out showing poisoning symptoms except a single case (0 43). 

In the second series 4 animals survived without any distinct symp- 
toms ; only one rabbit (B 57) became restless 2 hours after injection 
and died 6 hours after injection. 

Dose :0.2¢.c. All the three sets of animals were experimented 
on. In the first set 3 animals died under violent symptoms, which 
came in view at the end of 2 hours after the injection, and in fact they 
died 6 hours (B 8), 7 hours (B 74) or 4 hours (B 7) after the injection. 
The other two showed only slight symptoms and survived the poison- 
ing indefinitely. In the second set two animals (B 83 and B 9) suc- 
cumbed 4 hours after acetonitril and 2 hours after breaking out of 
symptoms ; of the remaining three two survived the administration in- 
definitely without any distinct symptoms, while in one rabbit (B 85) 
violent poisoning symptoms occurred first 25 hours after injection with 
fatal outcome. In the third set of animals, in which the dummy ope- 
rations were conducted, all 5 animals survived, and no striking symp- 
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toms were visible save in a single case (No. 44). In the last case 7 
hours passed before the onset of symptoms as quick breathing, fre- 
quent heart beat, restlessness, then dyspnoea and staggering, but they 
disappeared 5 hours later and the animal remained alive. 

Dose : 0.25 ¢.c. 0.25 ¢.c. acetonitril was dosaged to two sets of 
animals, the second and the third ; three rabbits in the second set and 
two in the third died on poisoning under violent symptoms, but those 
in the second set died much earlier than in the third, the time elapsing 
from the injection till death being noted as 2 to 4 hours for the former 
and 10 to 12 hours for the latter, and the symptoms began first in the 
latter 7 hours after injection. 

Two rabbits in the second set survived but with slight symptoms, 
while three in the operation control set survived without symptoms 
except slight ones in one rabbit (No. 11), manifested first 3.5 hours 
after injection. 

Dose :0.3¢.c. 5 rabbits in the first lot received this dose with 
one case surviving in which no symptoms of poisoning were visible. 
A rabbit (No. 3) indicated slight symptoms 7 hours after the injection, 
which disappeared 2 hours later, but finally it became powerless and 
died at the end of 24 hours of poisoning, probably owing to exercise. 
The other three rabbits were attacked by severe symptoms 2 hours 
after injection and lived only 4 to 6 hours after injection. In the third 
set of animals, the operation control, 2 survived acetonitril without 
any distinct symptoms and 3 died, two of which indicated intoxication 
symptoms about 19 hours after injection and died 2 hours later. One 
showed poisoning symptoms 4 hours after injection and died after a 
further 4 hours. This dose was not given to animals of the second lot. 

Dose : 0.35 e.c. Only 5 rabbits of the first set were poisoned with 
this dose. One survived indefinitely without betraying any symp- 
toms, and another (B 35) died 46 hours after injection. Violent symp- 
toms became manifest in the remaining three 2 hours after injection, 
which resulted in a fatal outcome 2 to 7 hours later. 

Dose :0.4¢.c. All 5 rabbits of the first series revealed severe poi- 
soning symptoms 2 hours after getting the drug, and about 1-3.5 hours 
later they died. One rabbit in the second series survived well with- 
out perceptible symptoms, but the other 4 died 4 to 6 hours after the 
application of the poison, about two hours being required to develop 
violent symptoms. Two in the third series of animals remained alive 
without any distinct symptoms, only in one of them (B 6) a slight in- 
dication of pain was discovered 2 hours after injecting. Two rabbits 
were attacked with violent symptoms 5 to 7 hours after injection, and 
found dead 3 hours and one hour later respectively ; in one rabbit (B 
24) symptoms developed very slowly, so that the animal died about 23 








K. Oikawa 












Taste II. — 
Acetonitril to the doubly suprarenalectomized rabbits, in which 
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hours after poisoning. 

Dose 0.45¢.c. Amounts of acetonitril over 0.4 c.c. were tried only 
in animals of the second and third sets, since 0.4 c.c. was proved, as 
given above, wholly fatal to the rabbits, in which the second supra- 
renal was excised one week after the first and followed by acetonitril 
with one week interval. 

In the second series one survived this dose without remarkable 
symptoms, but 4 died 4 to 9 hours after the injection, 2 hours elapsing 
before the development of the symptoms. This dose proved fatal to 4 
animals; in the third set, tliat is the operative controls, while a single 
animal escaped, in this animal serious symptoms developed at the end 
of four hours after injection, such as first deep respiration, restlessness 
and then very quick breathing, staggering, laying down on its side, 
but the symptoms were lessened some two hours later and almost ceas- 
ed after a further two hours. Of 4 animals, two had severe symp- 
toms at the end of 5 hours of poisoning and died two hours later : one 
(No. 1) had only slight symptoms 9 hours after injection and seemed 
capable of surviving but was attacked again by violent seizures, which 
brought the animal to death. In the rest (B 77) slight symptoms were 
noted 10 hours after injection, but 10 hours later violent ones occurred 
and finally death was seen one hour later. 

Dose 0.5 ¢.c. All 5 animals in the second series were killed by 
this dose, the onset of serious symptoms and death being recorded as 
1 to 2 hours and 3 to 5 hours respectively after injection. In the third 
series of animals, the operative controls, only one rabbit barely sur- 
vived this dose ; severe symptoms broke out in it 11 hours after in- 
jection, respiration quick and dyspnoic, and restlessness, but these dis- 
appeared after a lapse of two hours. In 4 fatal cases, the poisoning 
symptoms occurred in 3 animals 3 hours after injection and death 2 to 





one week after the last decapsulation. 
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Taste III. 


Acetonitril to the doubly suprarenalectomized rabbits, in which 
the both glands were removed with two-weeks interval, 
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5 hours later, while in one (No. 35) slight symptoms were visible at 
the end of three hours and continued so for a long time, but later (14 
hours after injection) the symptoms became suddenly severe and 3 
hours later respiration stopped. 

Dose 0.55 ¢.c. All 5 animals of the operation control set were 
sacrificed on application of 0.55 c.c. acetonitril per kilo of body weight, 
under development of serious symptoms 2 to 6 hours after application. 
The time after injection till death was noted as 5 to 15 hours. 

All the results in these three sets of animals are summarized briefly 
in Tables II, IT and IV. 

The minimum lethal dose of acetonitril for the rabbits, in which 
dummy operations and acetonitril injection were made with intervals 
each of one week, is thus wholly the same with that for the normal 
rabbits, given in the above chapter and Table I, namely 0.55 c.c. ace- 
tonitril per kilo of body weight. The M. L. D. was 0.4 c¢.c. per kilo 
for the rabbits of the first series, that is for the rabbits, in which both 
decapsulations and poisoning were done each at intervals of one week, 
and it was 0.5 c.c. per kilo body weight for those of the second, viz., 











Taste IV. 
Acctonitril to the rabbits, in which the dummy operations 
were carried out with one-week interval, one 
week after the second operation. 
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for the rabbits, in which the second decapsulation was made two weeks 
after the first in order to allow somewhat sufficient hypertrophy of the 
accessory cortical tissue, but only one week was allowed to elapse after 
the last decapsulation till the poisoning for the sake of keeping similar 
the influence of the operation itself upon the organism. 
parison of the M. L. D. it may be said that the first series of animals 
is about 1.4 times more sensitive to acetonitril than the operative con- 
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trols and 1.2 times more sensitive than the second series. 

The maximum non-fatal dose of acetonitril was 0.05 c.c. per kilo 
for the animals of the first series, 0.1 c.c. for those of the second and 
0.2 c.c. for the third, which were operated on simply as the control, 
but not decapsulated. For the normal rabbits, that is those, to which 
nothing was done before injection, it was 0.25 c.c. 

From the M. L. D. and the maximum non-fatal dose it is therefore 
apparent that those rabbits, which are deprived of both suprarenals 
with one week interval and poisoned with acetonitril one week there- 
after, are most sensitive to acetonitril and those in which the second 
decapsulation was carried out with two weeks interval with other 
matters similar to the first, comes next. This tendency is also clearly 
detectable in the description, above given, that is, in comparing in the 
cases of one and the same dosage the interval from the injection till to 
development of symptoms and to death. 

In respect to the maximum non-fatal dose even the animals ope- 
rated on as the control proved more sensitive to acetonitril compared 
with the wholly intact animals. 

The above results on rabbits show a tendency similar to the find- 
ings of Crivellari on rats, but there is a great difference in the de- 
gree of increasing the sensitiveness of the double decapsulation to 
acetonitril in both sets of investigations. In the hands of Crivel- 
lari, susceptibility of rats to acetonitril 2 weeks after double supra- 
renalectomy was 100 times greater than the control, that is the M. L. 
D. of acetonitril for the former was estimated as 0.05 mgrm. per grm. 
body weight against 5 mgrms. per kilo for the latter. 


One example from each set of animals will follow for illustrating the poison- 
ing symptoms. 

(1) From the first series. 22.1.1929. Male white rabbit (No. 74), 2.0 kilos. 
0.4 c.c. acetonitril (0.2 c.c. per kilo), 3.2 c.c. 0.85% saline solution, 0.4 c.c. double 
saline solution. 

9:55 a.m. Injection, 11:0 Fur ruffled, 12:0 Respiration somewhat 
quick, 2:50 Respiration and heart beat quick, 3:45 Breathing quick and 
dyspnoic, staggering, sometimes lying down, 3:55 Respiration slow, 4:50 
Convulsions, agony, heart beat slow, anal temperature 31°2,4:57 Respiration 
stopped. Duration of life after injection 3 hours 45 minutes, agony period 7 
minutes. 

From the second series. 25. I. 1929. Male white rabbit, 1.72 kilos. 0.69 
c.c. acetonitril (0.4 c.c. per kilo), 2.62 c.c. 0.85% saline solution, 0.69 c.c. double 
saline solution. 

11:2a.m. Injection, 12:0m. Fur ruffled, 1:30 p.m. Breathing somewhat 
quick and deep, 3:30 Breathing quick, ear cyanotic, 4:15 Respiration quick, 
deep, dyspnoic ; staggering, 4:55 Lying down powerless, 5:8 Tonic convul- 
sions, 5:24 Agony, anal temperature 32.7°, 5:35 Convulsions, then lethargic. 
Duration of life after injection 6 hours 33 minutes, agony 11 minutes. 
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(3) From the third series (dwmmy operations) 11. IV.1929. Male white rab- 
bit (S 14), 1.78 kilos. 0.85 c.c. acetonitril (0.5 c.c. per kilo), 2.3 c.c. 0.85% saline 
solution, 0.85 ¢.c. double saline. 

12:20p.m. Injection, 1:30 Furruffled, 2:48 Respiration a little quick, 
ear, eyelid and conjunctiva of eyeball cyanotic, pupil dilated, often lying down, 
3:0 Respiration and heart beat very quick, restlessness, 3:18 Respiration 
quick and dyspnoic, 5:22 Staggering, respiration slow, deep, dyspnoic, 5 : 55 
Comatose,6:3 Violent convulsions with opistotonus, lacrimation, anal tem- 
perature 32°C., agony, respiration extremely slow and deep, then shallow, heart 
beat slow, weak but regular, 6:56 Respiration stood still, heart continued 
to beat but irregularly. Duration of life after injection 6 hours 36 minutes, 
death struggle 53 minutes. 

As pointed out in the above given examples it is worthy of note 
that the death struggle very often lasted far longer in the animals, 
which were simply operated on as the control, than in the animals de- 


prived of both glands. 


(3) Susceptibility of rabbits to acetonitril about three 
months or later after double suprarenalectomy. 


The above fact that the resistance of rabbits of the second series 
in which two weeks were allowed to elapse before the second decap- 
sulation and followed by acetonitril after one week was definitely 
larger, though only a little, than those in which every procedure was 
separated by one week interval, apparently gives an insight into the 
réle played by hypertrophy of the accessory cortical masses in regain- 
ing resistance. In order to be certain of this suggestion acetonitril 
was given to 35 rabbits surviving well double decapsulation about 
three months or over, and simultaneously control experiments were 
run on 30 rabbits, one dose being tried to 5 doubly suprarenalectomized 
rabbits and 5 normal ones. 0.15 c.c. acetonitril was given only to the 
decapsulated. The data yielded on determining the minimum lethal 
dose may be also utilized as the control of this series of experiments, 
and in fact it can do so, but for keeping the experimental conditions 
wholly as uniform as possible, in order not to neglect the views em- 
phasized by Hunt and others, the control experiments were thus run 
simultaneously with the principal. We assumed it unnecessary to 
carry out the dummy operation on these animals because of a long in- 
terval between the last decapsulation and the acetonitril injection. 
The time elapsing from the first decapsulation till acetonitril injection 
was 98 to 372 days, mean 222 days, and that after the last decapsula- 
tion 84 to 252 days, mean 107 days. 

The results are epitomized in Tables V and VI. 

Dose :0.15 ¢.c. acetonitril per kilo body weight. This dose was tried 
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only on the decapsulated series, and all 5 animals survived without 
any perceptible symptoms. 

Dose :0.2¢.c. In the normal rabbits series all 5 survived this 
dose, but one rabbit (No. 3) showed slight symptoms. In the decap- 
sulated series 4 survived and one (B 60) died at the end of 2 hours after 
acetonitril, violent symptoms being observed one hour after injection. 
Of 4 rabbits surviving, one (B 26) breathed very quickly 5 hours after 
injection and continued so for some time and another (B 92) showed 
slight symptoms, while the rest indicated no symptoms. 

Dose : 0.25 ¢.c. In the control series all 5 animals were able to 
survive, only one rabbit (No. 3) showed violent poisoning symptoms : 
2 hours after injection respiration became quick, 3 hours later con- 
vulsions took place, thirty minutes later the behaviour was nearly nor- 
mal, but respiration deep and quick, which died away at the end of 7 
hours after injection. In the decapsulated series 2 survived, one of 
which showed slight symptoms 4 hours after acetonitril but no symp- 
toms were detectable in the other. Of 3 animals dying, one showed 
serious poisoning symptoms 2 hours after acetonitril application and 
died 3 hours later, and the figures for the 2 other rabbits were 4 hours 
and 5 or 6 hours respectively. 

Dose :0.3¢.c. Of 5 normal rabbits, one survived with no symp- 
toms, and one succumbed at the end of 6 hours of poisoning, with the 
onset of violent symptoms 2 hours after injection. In one rabbit (No. 
2) intoxication symptoms became manifest 5 hours 35 minutes after 
acetonitril: quick breathing, restlessness, staggering, convulsive 
movements of the body, lacrimation. These gradually disappeared 
until the normal state was regained about 5 hours later. The fourth 
rabbit (No. 4) indicated poisoning symptoms 6 hours after injection, 
which became worse, but 5 hours later considerably lessened. How- 
ever the animal finally died at the end of 25 hours of poisoning. In 
the last rabbit the poisoning became manifest earlier as 2 hours after 
injection, but 10 hours later the rabbit looked wholly normal. 

In the decapsulated lot 2 animals were capable of surviving, one 
(B 8) showed slight symptoms 12 hours after injection and one (No. 
24)nosymptoms. 3 rabbits were sacrificed ; Rabbit (B 76), which did 
not show any symptoms for a long time, was found dead at the end of 
14 hours of poisoning. The symptoms appeared in Rabbit No. 35 1 
hour after injection and in Rabbit No. 30 6 hours, and the respiration 
stopped 6 or 12 hours respectively after injection. 

Dose: 0.45 ¢.c. 0.45 ¢.c. acetonitril per kilo killed 4 control ani- 
mals save one which showed painful behavior 3 hours afer injection 
but escaped death. In 4 animals the intoxication symytoms showed 2 
to 3 hours after injection and 2-5 hours elapsed before death. In the 
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decapsulated series 2 survived and death occurred in the other 3. One 
of the former (S 8) showed no symptoms, but another (B 7) such symp- 
toms as staggering, dyspnoea 1.5 hours after injection, which gradually 
disappeared. 2 rabbits, (B 53 & S 10) which did not show any not- 
able symptoms during the first 8 hours of intoxication, died 13 hours 
after injection. The intoxication developed more rapidly in the other 
(B 14), the figures being 1 and 5 hours 


Dose : 0.5 ¢.c. In each group one rabbit survived. In the nor- 


mal one (No. 4) symptoms became manifest 5 hours after injection : 
breathing quick, staggering, dyspnoea. They lasted about 7 hours. 


Injection of acetonitril was followed in the decapsulated one (B 93) by 
slight symptoms, which occurred 3 hours after injection but disap- 
peared soon, and later by somewhat severe symptoms, as quick breath- 
ing, staggering, dyspnoea, which appeared 12 hours after injection but 
went away gradually. 

One of 4 sacrificed control animals showed poisoning symptoms 
4 hours after injection and died without convulsive seizures 9 hours 
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Acetonitril to normal rabbits. 
(Control experiments for those given in Table V.) 
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after injection. The other 3 control rabbits showed serious symptoms 
2 hours after injection and were lethal 3 or 5 hours later. The figures 
for 4 suprarenalectomized rabbits were 1 to 2 hours and 2 to 5 hours 
after injection. 

Dose: 0.565 ¢.c. All the animals of both lots, 5 in each lot, showed 
violent symptoms about 2 hours after injection and died finally with- 
out exception. The time from injection to the termination of life was 
6 to 11 hours for the control animals and 3 to 13 hours for the decap- 


sulated. 

It must be noted here that the shortage of the life duration after acetoni- 
tril in these control animals (See Tables V & VI) might highly probably be due 
to the fact that they received ephedrine two days previously. 

One example of each set will follow : 

(1) Male white rabbit (double decapsulated) (B 85). 1.86 kilos. 

1.02 c.c. acetonitril (0.55 c.c. per kilo), 1.96 c.c. 0.85% saline fluid, 1.02 c.c. 
double saline. 

0:45 p.m. Injection, 2:42 Respiration quick, 2:42 Restlessness, 3 : 20 
Respiration quick, dyspnoic, 3:40 Hind legs paretic, staggering, respiration 
slow and deep, 3:50 Convulsions, extremities stretched, respiration slow, 
heart beat quick, conjunctiva of eyeball and -lid cyanotic, lacrimation, 4:5 Con- 
vulsions, comatose, anal temperature 33°,4:12 Opistotonus, lacrimation re- 
markable, 4:22 Agony, 4:26 Corneal reflex inactive, heart beat slow, 4:34 
Respiration stopped. Duration of life after injection 3 hours 49 minutes. That 
of agony 12 minutes. 
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(2) Normal white male rabbit, 1.92 kilos. 1.06 c.c. acetonitril (0.55 c.c. 
per kilo), 1.88 c.c. 0.85% saline solution, 1.06 c.c. double saline. 1:50 p.m. In- 
jection, 3:50 Respiration quick,5:0 Symptoms disappeared, 8:20 Quick 
breathing, 8:55 Breathing quick, dyspnoic, 9:0 Restlessness,10:0 Respi- 
ration slow and deep, staggered, 11:20 Lay down powerless, 11:37 Convul- 
sions, coma, 11:49 Agony, 12:20a.m. Convulsions, anal temperature 34.1’, 
12:35 Heart beat not so quick, but weak, respiration slow and shallow, cor- 
neal reflex active, 12:48 Heart beat slow and weak, corneal reflex inactive, 
12:51 Corneal reflex absent, 12:53 Respiration stopped. Duration of life 
after injection 11 hours 3 minutes, agony 64 minutes. 


The results on the control series in respect of the minimum lethal 
dose as well as the maximum non-lethal dose (by this term it is de- 
signated that maximum dose which does never act fatally) do not differ a 
whit from those on rabbits used on other days for determining M.L.D., 
that is, they were for both cases 0.55 ¢.c. and 0.25 ¢.c. acetonitril per 
kilo respectively. 

As to the M.L.D. the rabbits long surviving the double decapsula- 
tion did not differ from the normal rabbits, used for the strict control and 
for determining previously the M.L.D. of normal rabbits, but the maxi- 
mum non-lethal dose was found definitely smaller in the former than in 
the latter, it being noted as 0.15 c.c. and 0.25 c.c. acetonitril per kilo res- 
pectively. In this respect the rabbits long surviving double decap- 
sulation were inferior to those which were simply operated on as the 
control with a one-week interval, but not decapsulated. In the latter 
the maximum non-lethal dose of acetonitril was 0.2 c.c. per kilo of body 
weight. 

The time between the acetonitril experiment and the first decap- 
sulation or the second was taken in the present group of rabbits as 98 
to 372 days or 84 to 252 days. The rabbit which was capable of sur- 
viving 0.5 c.c. acetonitril per kilo was experimented on 372 days after 
the first decapsulation and 252 days after the second, but from the re- 
sults with other dosages it is difficult to deduce so intimate a relation 
between the resistance to acetonitril and the time elapsing after the de- 
capsulation in experimentation on rabbits surviving already about three 
months or more. 

There is however a great difference in the resistance of animals 
between this set and that of rabbits which received acetonitril one week 
after the last decapsulation and two or three weeks after the first. 
The susceptibility to acetonitril was remarkably greater in the latter 
judging not only from the maximum non-lethal dose of but also from 
the M.L.D. 

The recovery of the resistance of rabbits to acetonitril in the lapse 
of time after the decapsulation might be reasonably explained by the 

compensatory hypertrophy of the accessory cortical tissues, notwith- 
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standing that the hyperactivity of the chromaffine system besides the 
suprarenal medulla in compensation cannot be absolutely denied des- 
pite the lack such evidence at present. It must be then accepted as a 
truth that the reduction in resistance to acetonitril by suprarenalec- 
tomy is really due to the loss of the cortex. 

It may be added that the agony stadium lasted much shorter in the doubly 
decapsulated rabbits in comparison with the normal. Though there was a short 
agony spell in the case of normal animals, a long one was never observed in the 
doubly suprarenalectomized rabbits. But the latency with which the symptoms 
broke out and the time till to death did not materially differ in the both sets, 
doubly decapsulated and normal, when the animals succumbed on poisoning 
with one and the same amount of acetonitril. 


(4) Susceptibility of rabbits to acetonitril two weeks after 
double splanchnicotomy or one week after 
unilateral suprarenalectomy. 


5 doubly splanchnicotomized rabbits were given acetonitril in a 


dose of 0.3 c.c. per kilo body weight two weeks after cutting the ner- 
ves. Rabbit (B 15) showed poisoning symptoms 7.5 hours after in- 


Taste VII. 


Acetonitril to doubly splanchnicotomized rabbits and 
to unilaterally suprarenalectomized. 
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jection and 3 hours later he still staggered with dyspnoea, but after a 
further 3 hours such symptoms disappeared, in Rabbit (No. 84) the 
symptoms broke out first 12 hours after injection and disappeared 3 
hours later. About the same was noted in Rabbits (Nos. 10, & 8) 11 
hours and 13 hours and 10 hours and 16 hours being the figures res- 
pectively. Rabbit (A 11) showed serious symptoms 5 hours after in- 
jection and died 3 hours later. Therefore the mortality of these ani- 
mals was quite the same as that of the normal animals poisoned with 
the same quantity of the chemical. In these cases the agony phase 
was very often longer than in the doubly suprarenalectomized rabbits. 

Unilaterally suprarenoprived animals were experimented on one 
week after the operation. When 0.05 c.c., 0.1 c.c., 0.15 ¢.c. or 0.2 c.c. 
acetonitril was dosaged per kilo, no perceptible symptoms occurred, 
and all the animals survived. Rabbit (B 40), receiving 0.25 c.c. per 
kilo, showed slight symptoms as quick breathing 2 hours after injec- 
tion, but they soon went away. 0.45 ¢.c. was given to two rabbits 
with one survival and one death. The former betrayed with 6 hours’ 
latency the symptoms as dyspnoea, staggering, but they disappeared 
7 hours later, on the next day it was found dead; while in the latter 
violent symptoms broke out 6 hours after injection and 2 hours later 


Taste VILL. 
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the animal died. 0.5 c.c. acetonitril per kilo was given to 5 animals ; 
one survived with difficulty, but 4 succumbed. The latency, with 
which the poisoning developed, was 4 to 5 hours in 3 rabbits and the 
death occurred 4 to 9 hours after injection. The rest (No. 6) died some- 
what later (15 hours after injection). 

Thus unilateral suprarenalectomy was proved not harmful in res- 
pect to the resistance of rabbits to acetonitril, when the figures above 
related are compared with the normal ones. The agony spell was of 
almost the same duration as in the normal animals. 

The above data are summarized in Table VII. 

To show the whole data at one glance Table VILL is constructed. 

It may be added here that the findings on the accessories given in the tables 
are derived from the autopsy conducted by Professor S. Nasu of the Pathol- 
ogical Laboratory, to whom our cordial thanks are due. 


(5) Epinephrine content of the suprarenal glands with intact 
innervation immediately after death by acetonitril. 


Acetonitril was intravenously injected to normal rabbits in doses 
ranging from 0.3 to 0.5 c.c. per kilo, and after death the suprarenal 
glands were excised without delay and both the glands together were 
determined for epinephrine by means of the colorimetric method of 
Suto and Kojima.” 


TaBLE IX. 


Upinephrine content of suprarenal glands, determined 
immediately after death from acetonitril poisoning. 

















Time after Suprarenal glands Epi hri 
Body Acetonitril|} injection (grm.) a —_— 
No. weight per kilo todeath |——_—_—_—__——_ = 
per gram 

(hoars : R I zlands 

(kilos) (c.t.) minutes) . — 

1 | 1.92 0.45 = | 7:45 | 0.118 0.117 0.027 

2 1.77 0.45 | 6:10 | 0.062 0.063 0.039 

3 2.41 0.45 5:20 | 0.125 0.135 0.072 

4 | 1.86 045 | 3:42 | 0.157 0.168 0.019 

5 | 2.08 0.3 6:27 | 0.093 | 0.099 0.012 
6 1.85 0.5 2:27 0.078 | 0.078 0.01 

7 2.16 0.5 5:27 0.113 | 0.115 0.086 

8 2.00 0.5 9:27 0.132 | 0.138 0.078 

9 1.92 | 0.5 6:45 | 0.107 | 0,106 0.129 
10 we (| 0.55 } 9:68 | 0.078 | 0.098 0.01 
11 1.80 0.55 | 7:10 | O114 | 0,129 0.01 

12 1.92 0.55 | 11:50 | 0.069 | 0,081 | 0,012 

13 1.86 | 0.55 | 6:07 | 0.074 0.085 0.019 
Average ! | 0.04 





12) Kojima, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1928, 10, 281. 
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The results are given in Table IX. The average was 0.04 mgrm. 
per gram of glands, thus it is clear that acetonitril poisoning reduces 
the load of epinephrine in the suprarenal glands. The normal content 
in the rabbit gland, determinable by Suto and Kojima’s method, is 
almost 0.3-0.8 mgrm., mean 0.5 mgrm. per gram.;” the rabbit glands 
after death from acetonitril were found containing epinephrine only in 
about one tenth of the normal. 


SUMMARY. 


In order to know the effect of the removal of both the suprarenals 
in rabbits upon their resistance to acetonitril the present investiga- 
tions were undertaken. 

Acetonitril (Merck) was given intravenously, the minimum lethal 
dose was estimated for normal rabbits as 0.55 ¢.c. per kilo of body 
weight, and the maximum non-lethal dose, that is the maximum amount 
of the chemical which does not kill the animal, as 0.25 ¢.c. per kilo. 

When both the suprarenals were excised with an interval of one 
week and acetonitril was given one week after the last decapsulation, 
the resistance of the animals was reduced remarkably, 0.4 c.c. and 0.05 
c.c. being estimated as the minimum lethal dose respectively the maxi- 
mum non-lethal dose. When two weeks were allowed to elapse be- 
tween both the decapsulations, with otherwise quite the same condi- 
tions related above, the resistance was decidedly greater than the above 
group, though on the other hand definitely smaller than the normal, 
the doses being noted as 0.5 c.c. and 0.1¢.c. The resistance of the ani- 
mals, in which only the dummy operations were carried out with one- 
week interval and followed by acetonitril also with one-week interval, 
was further proved greater than the doubly decapsulated in the last 
mentioned manner. In them the minimum lethal dose was quite the 
same as in the normal, but the maximum non-lethal dose was a little 
smaller ; the resistance of these animals was thus only a little inferior 
to the normal. 

The resistance to acetonitril of the rabbits surviving the double 
suprarenalectomy about three months or more was proved apparently 
quite the same as that of normal ones if only the minimum lethal dose 
be taken into account, but it is not quite the same judging from the 
maximum non-lethal dose. In these animals the latter was 0.15 c.c. 
per kilo, thus smaller not only than the normal ones but also than the 
animals with dummy operations. 





13) Watanabe and Sato, Tohoku Jour. of Exp. Med., 1928, 11, 447. 
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It may be noted by way of caution that the control experiments were run 
in parallel simultaneously with the principle. 

The resistance of rabbits to acetonitril one week after the unilateral supra- 
renalectomy or two weeks after the double splanchnictomy was detected as 
about the same as the normal, as far as the present experiments are concerned, 
but we do not assert this because of the incompleteness of these sets, especially 
of the latter set, of experiments. 

Through double suprarenalectomy the susceptibility of rabbits to aceton- 
itril increased without a doubt, but it was of quite a minor grade, compared to 
the results obtained by Crivellari on rats. 

Some recovery of the diminished resistance to acetonitril of rabbits de- 
prived of both the glands with lapse of time suggests some possible causal re- 
lationship existing between it and the compensatory hypertrophy of the acces- 
sory cortical tissue after removal of the main glands. This view suggests further 
the responsibility of the great reduction in cortical tissue for the diminished 
resistance to acetonitril of the doubly suprarenalectomized rabbits. 

For estimating the susceptibility or resistance of animals to some chemicals 
the determination of the maximum non-lethal dose can not only replace that of 
the minimum lethal dose, but also sometimes exceeds the latter in accuracy. 


To formulate again the results more briefly: Removal of both 
suprarenals elicits in rabbits an increase of the susceptibility to ace- 
tonitril, about 1.5 times of the minimum lethal dose of the normal 
and 5 times of the maximum non-lethal dose being recorded in the 
animals, deprived of one suprarenal two weeks previously and of the 
other one week previously. With lapse of time after the removal the 
susceptibility is apt to recover towards the initial, but three to nine 
months were proved insufficient to see the entire recovery. The maxi- 
mum non-lethal dose was still small, though the minimum lethal dose 
was quite the same as with normal rabbits. 


























The Susceptibility of Doubly Suprarenalectomized Rabbits to 
Nicotine, Histamine, Ephedrine and Typhoid Vaccine. 


By 
KOGORO OIKAWA. 
(Ril ¥ H MW) 
(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





In the same manner as in the acetonitril experiments,” reported 
in a former paper, nicotine, histamine, ephedrine and typhoid vaccine 
were applied to the rabbits, long surviving double suprarenalectomy, 
and their resistance to such chemicals was compared with that of nor- 
mal rabbits, which were poisoned at the same time. 


I. 
NICOTINE. 


It is well established that nicotine acts upon the suprarenal me- 
dulla itself, whereby epinephrine is liberated into the blood there- 
from,” and hyperglycaemia is induced in rabbits by nicotine only by 
intermediation of the suprarenal bodies.» These facts led us to in- 
vestigate with much interest the resistance of rabbits without the 
suprarenals. 

Working on rats Crivellari® reported in 1926 that the lethal 
dose of nicotine was found to be 17.5 mgrm. per kilo for doubly supra- 





1) Oikawa, Tohoku J. of Exp. Med., 1931, 18, 1. 

2) Sugawara, Ibid., 1925, 6, 430; a rather complete review there. 

In order to complete the review the following two reports may be supplemented. 
Houssay and Molinelli concluded similarly with Sugawara on dogs, the supra- 
reno-jugular anastomosis method being resorted to (Rev. Soc. Argentina Biol., 1925, 1 
year, No. 5 (reprint); C. R. Soc. Biol., 1925, 98, 1124; Am. J. of Physiol., 1926, 76, 551.). 
According to Molinelli the epinephrine output in dogs poisoned with diphtheria 
toxin was not augmented by nicotine in such a degree as in normal dogs (Rev. Sud- 
Amer. de Endocrinologia, Inmunologia y Quimioterapia, 1926, 9 year, 922.). 

3) Inaba and Oikawa, Tohoku J. of Exp. Med., 1930, 16, 169. 

4) Crivellari, Rev. Socied. Argentina de Biol., 1926, 2 year, 451 ff. (reprint); C. 
R. Soe. Biol., 1927, 96, 223; Am. J. of Physiol., 1927, 81, 414. 
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renalectomized rats 18 to 24 days after operation in contrast to 27.5 
mgrm. for normal ones, but this increased sensitiveness disappeared 
68 days after the operation. 

1 per cent solution of nicotine (Merck) in 0.85% saline solution 
was prepared, and before, use its given amount, according to dosage, 
was always made up to 5 c.c. by further adding 0.85% saline solution 
‘and injected into the ear vein in a rate of 0.5 c.c. per minute. The rate 
with which the poison solution is introduced was thus kept uniform, as 
the intensity of poisoning depends not only upon the absolute amount 
of the drug introduced, but also upon the amount introduced per unit 
of time. And for this reason the experiments in which some portion 
of the total amount of the poison solution, that is 5 c.c., was already 
sufficient to elicit severe poisoning symptoms so that the total amount 
seemed to us too excessive to result in the death of the animal and kept 
from further injection, were arranged under the lot of that concentra- 
tion of nicotine, but not of the total quantity actually introduced, and 
their outcome was taken as fatal, though actually they survived. 

The experiments with one and the same dose on doubly decapsu- 
lated rabbits and control ones as well were always run at the same date. 


Results : 


Nicotine was given intravenously to 25 doubly decapsulated rab- 
bits and 33 normal ones, all male. The interval elapsing between the 
last decapsulation and nicotine poisoning was 68 to 478 days, mean 
about 220 days, and that between the first operation and nicotine poi- 
soning 82 to 556 days, mean about 280 days. 

Dose : 1 mgrm. nicotine per kilo body weight and 3mgrm. 1mgrm. 
was incapable of causing poisoning symptoms when applied to 3 
normal rabbits. One rabbit received 3 mgrm. nicotine, which was 
followed by quick respiration. 

Dose: 5mgrm. This dose was tried on one doubly decapsulated 
rabbit and soon occasioned some symptoms: salivation, restlessness, 
laboured respiration, a small dilatation of pupil, dyspnoea, lay on its 
side unconsciously, respiration weak and slow, ear cyanotic, pupil 
constricted, heart quick, respiration slow but afterwards increased in 
rhythm. At the end of 3 hours after nicotine injection the behaviour 
returned to normal. 

One normal animal was also poisoned with this dose with nearly 
the same results as with the doubly decapsulated, only in this animal 
opistotonic convulsions occurred. 

Dose: 6 mgrm. Of 3 rabbits without both glands two were cap- 
able of surviving, while one (B 55) died. The latter was injected with 
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nicotine 344 days after the last decapsulation, and showed typical 
symptoms but without convulsions, but looked normal at the end of 3 
hours after injection. Nevertheless it died later, about 24 hours after 
injection ; the outcome was noted as “survived” in Table I, because 
of surviving intoxication 24 hours. The other two animals showed 
also poisoning symptoms as B 55, but they lasted only one hour and 
they survived. One normal rabbit was given this dose, typical in- 
toxication symptoms soon became manifest but no convulsions. These 
symptoms disappeared a few minutes later, only respiration and heart 
beat were a little quick for a while. 

Dose :7 mgrm. All five suprarenalectomized rabbits survived this 
dose. ‘Two rabbits (B 92 and 0 24, nicotine 336 or 117 days after the 
last decapsulation) neither lay down nor lost consciousness, while 
others (nicotine 79 to 118 days after the last operation) did so, with- 
out convulsive attacks. 

Two control rabbits survived. They fell flat on their abdomen 
unconscious, but with convulsive seizures. The normal behaviour 
was restored 50 minutes after injection. 

Dose: 8mgrm. Of 5 operated animals two survived, three died. 
The former (B 93 & B 37, nicotine 300 respectively 118 days after the 
last decapsulation) lay down unconscious but with no convulsions, 15 
or 40 minutes later they resumed a normal posture, only respiration 
and heart beat were still quick. Two rabbits (B 26 & S 6, nicotine 
336 or 366 days after the last operation) died under violent symptoms 
immediately after injection. The other (B 60, nicotine 117 days after 
the last operation) was killed by 3.5 c.c. out of 5 c.c. nicotine solution 
(actual amount per kilo 5.6 mgrm. nicotine), which immediately evoked 
opistotonic convulsions. 

5 normal rabbits survived this dose. Remarkable symptoms 
were observable, and one rabbit (5) fell over on its side without signs 
of reflexes some minutes after injection. 

Dose: 9mgrm. One doubly suprarenalectomized rabbit lay down 
unconscious some minutes after injection, but survived. Of 5 control 
animals 2 survived and 2 died actually. The remaining (5) already in- 
dicated serious symptoms when 1.5 c.c. out of 5 c.c. nicotine saline fluid 
were injected, that is 2.7 mgrm. actually introduced, therefore 9 mgrm. 
per kilo was taken as certainly fatal to it. In two fatal cases opisto- 
tonic convulsions occurred, while only the other symptoms were noted 
in the survived instances. 

Dose: 10mgrm. Of the operated lot, one survived and4died. Rab- 
bit B 92 received this dose 343 days after the last decapsulation, fell down 
immediately without reflexes, but was not attacked by convulsions; re- 
spirationand pulse became slow but again quick gradually 5minutes after 
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TaBLeE I. 
Nicotine to the rabbits, long surviving the double suprarenalectomy. 
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TABLE 
Nicotine to normal rabbits. 
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Taste III. 
Nicotine Summary Table. 
seme eee Normal rabbits 
Dose per kilo 55 Le A 
Survived Died Survived Died 
(mgrm.) 
1 3 
3 1 
5 1 | 1 
6 3 1 
7 5 | 2 
8 i | 5 
9 1 2 3 
10 1 2 3 
11 1 { 
12 5 








injection, and normal posture was regained about a half hour later. Two 
rabbits (0 99 & B 29) were attacked by convulsions immediately after 
One rabbit (B 23, 115 days 
after the last operation) was killed by 3 c.c. out of 5 c.c. nicotine saline 
solution, that is 6 mgrm. per kilo, convulsions being noted after a short 


nicotine poisoning and died soon after. 


apnoea. 





The rest (S 12 
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4 days after the last decapsulation) in- 
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dicated already severe symptoms when 3 c.c. were injected, so that 5 
c.c. were assumed undoubtedly as fatal to this animal. 

Of the control series, two survived, one without losing conscious- 
ness, the other lost it, and three died. Of the latter one died under 
convulsions immediately after injection, the second (Rabbit 3) was 
killed by 3.5c¢.c. out of 5c.c. (actual amount injected: 7 mgrm. per 
kilo), and in the third (No. 2) opistotonic convulsions already took 
place when 2.6c.c. were injected, so that this case was taken as fatal. 

Dose: 11 mgrm. All5 rabbits deprived of the suprarenals showed 
convulsions which were immediately followed by death. Rabbit B 
86 died on application of only 3 c.c. out of 5 c.c., viz. actual amount 
of 6.6 mgrm. nicotine per kilo. Of the control set, one survived, four 
succumbed. Rabbit No. 4 suffered from nicotine intoxication, but no 
convulsions occurred, and 40 minutes after injection the animal be- 
haved as normal. Rabbit No. 3 was killed by 3.5 c.c. of 5 c.c. nicotine 
saline, that is, actual amount of 7.7 mgrm. per kilo, and Rabbit (No. 
1) indicated already serious symptoms even with 1 c.c. out of 5 c.c. 
nicotine saline fluid (actual amount 2.2 mgrm. per kilo), so that it was 
recorded as a fatal case. The two other rabbits were attacked by con- 
vulsions immediately after nicotine poisoning, and died in a short time. 

Dose: 12mgrm. All 5 control rabbits died soon after injection. 
Rabbit No. 1 received only 4 c.c. out of 5 c.c. (actual amount 9.6 mgrm. 
per kilo) and Rabbit No. 5 by 3.5 c.c. (actually 8.4 mgrm. per kilo). 

Asis readily seen from the data above related, summarized in Tables 
[ and II, and further briefly epitomized in a small table (Table IID), the 
intravenous maximum non-lethal dose of nicotine for normal rabbits 
was found as 8 mgrm. per kilo body weight, and for those rabbits long 
surviving double suprarenalectomy (mean 220 days after it ; only in 3 
cases out of 25 nicotine was given earlier than 100 days after the last 
decapsulation.) 7 mgrm. per kilo, and the minimum lethal dose for the 
former 12 mgrm. per kilo and for the latter 11 mgrm. 

The actual amount of nicotine injected in the cases where a large amount 
of nicotine per Unit of time was applied and some portion of the total nicotine 
saline solution, that is 5c.c., which was to be injected in 10 minutes with velocity 
as uniform as possible, killed already the animal, be taken into consideration, 
the whole features of the experimental outcome are not altered. 

The M. L. D. of nicotine for rabbits by intravenous application is given as 
10 mgrm. per kiloinSollmann.® Takahashi, found it as 30 mgrm. per kilo 
for adult rabbits and 45 mgrm. for young. The latter was determined by esti- 
mating quantities sufficient to kill the animals between 50 and 60 minutes when 
injected into the vein. 





5) Sollmann, A laboratory guide in pharmacology, 1917 Philad. and Lond., 331. 
6) Takahashi, Tohoku J. of Exp. Med., 1925, 6, 72. 
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Further when smaller doses than the maximum non-lethal dose 
were given it was readily observable that the poisoning symptoms 
were more severe in the animals operated on. In advance it must be 
added that doubly suprareualectomized animals were in general slow 
in recovering from the severe poisoning, so that even on the next day 
after nicotine poisoning such animals often suffered from some after- 
effect such as poor appetite. 

While the both heart ventricles of normal rabbits, died of nicotine poisoning, 
were found in the diastolic state at the immediate necropsy, the left ventricle of 
the doubly suprarenalectomized ones was constricted and the right dilated. 

In conclusion the account of the epinephrine content of both glands of the 
rabbits received 12 mgrm. nicotine per kilo, which was determined by Suto and 
Kojima,” may be added. They were 0.12 mgrm., 0.024 mgrm., 0.09 mgrm. and 
0.034 mgrm. The glands taken out immediately after death by nicotine poison- 
ing held a far smaller quantity of epinephrine than normal. 


Résumé : 


When rabbits were examined 68-478 days, mean 220 days (in most 
cases over 100 days) after double suprarenalectomy, the sensibility to 
nicotine was still greater than in normal ones, though only a little. 
In making this deduction the maximum non-lethal dose and the mini- 
mum lethal dose as well as further severity of poisoning symptoms in 
cases of smaller doses and the after-effect in general were all taken 
into account. These factors harmonize well with each other. 


Il. 


HISTAMINE. 


That the double ablation of the suprarenals diminishes largely the 
resistance of animals to histamine is a fact accepted by all the in- 
vestigators who have attacked this question. Cats, rats and dogs were 
experimented on. Dale” came to see a remarkable lack of resistance 
to histamine intravenously given in cats deprived of their suprarenals. 
While 10 mgrm. histamine per kilo was tolerated in normal cats with 
but slight and transitory effects, the resistance of the cats, the supra- 
renals of which were removed on the previous day, was found to be 
reduced to a very low level, as little as 0.16 mgrm. per kilo. 

A similar finding was obtainable in the hands of Kellaway and 
Cowell,” and they noted that animals in which the cortex of one 
gland was severely damaged without corresponding injury to the me- 





7) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 281. 
8) Dale, Brit. J. of Exp. Path., 1920, 1, 110 ff. 
9) Kellaway and Cowell, J. of Physiol., 1923, 57, 95 ff. 
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dulla almost invariably showed, after the extirpation of the fellow 
gland, hypersensitiveness to small doses of histamine, and further that 
the reaction became later less evident though the medulla showed no 
corresponding increase in function as judged by the reaction of the 
denervated pupil. 

While dogs were still in excellent condition after loss of the supra- 
renals, as 18 to 74 hours, Banting and Gairns™ gave them histamine 
and discovered that the drug is about thirty times more toxic after 
double suprarenalectomy. ‘Two weeks after double removal in rats 
Crivellari™ found 40 mgrm. per kilo as fatal against 500 mgrm. for 
normal ones. Scott’s™ findings harmonize with Crivellari’s, that 
is 10 mgrm. per 100 grm. body weight, given intraperitoneally, was 
usually proved sufficient to kill doubly suprarenalectomized rats in the 
2nd week after operation, while such doses produce only transcient 
symptoms in operated control rats. Gottesman and Gottesman™ 
also came to a similar conclusion; further they called attention to the 
fact that the great diminution in resistance of rats to histamine does 
not occur until about the 5th day after the double removal. 

To the rabbits, deprived of the suprarenals and the normal, each 
35 in number, histamine was administered in doses varying from 0.4 
to 1.2 mgrm. per kilo, each dose to 5 rabbits of each set. Suprareno- 
prived rabbits were experimented on 80 to 232 days after the last de- 
capsulation and 135 to 310 days after the first. Histamine (Griibler) 
was dissolved in 2 c.c. of 0.85 per cent saline solution and infused into 
the left ear vein at a rate of 0.5 c.c. a minute. 

The minimum lethal dose of histamine, when introduced intra- 
venously to white male rabbits at a rate of 0.5c.c. per minute, was found 
in the case, of 70 rabbits as 1.2 mgrm. per kilo of body weight, and that 
found for 35 normal ones here used as the control was quite the same. 

Voegtlin and Deyer™ noted that histamine phosphate killed both nor- 
mal rabbits injected with 2 mgrm. per kilo, and 0.5 mgrm. per kilo is given in 
Sollmann and Hanzlik as fatal to rabbits in an intravenous application.’ 


Results : 


Dose: 0.4 mgrm. histamine (Merck) per kilo body weight. Each 
group of 5 rabbits of both sets showed only slight transitory symptoms, 





10) Banting and Gairns, Am. J. of Physiol., 1926, 77, 109f. 

11) Crivellari, Rev. Soc. Argentina de Biol., 1926, 2 year, 454 ff, C. R. Soc. Biol., 
1927, 96, 223; Am. J. of Physiol., 1927, 81, 416 ff. 

12) Scott, J. of Exp. Med., 1928, 47, 185. 

13) Gottesman and Gottesman, J. of Exp. Med., 1928, 47, 503. 

14) Voegtlin and Deyer, J. Pharm. and Exp. Ther., 1925, 24, 102. 

15) Sollmann and Hanzlik, An introduction to experimental pharmacology, 
1928 Philad. and Lond., 284. 
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Conjunctiva anaemia, pupil contricted slightly, respiration and heart 
beat somewhat quick. 

Dose: 0.5 mgrm. Of 5 doubly suprarenoprived rabbits 2 (B 84 & 
B 10) showed severe symptoms but without any convulsions, but the 
other three animals behaved as the 5 normal controls, which indicated 
slight symptoms. 

Dose:0.6 mgrm. 0.6 mgrm. was given to decapsulated rabbits 
only ; of 5 individuals two (B 51 & No. 66) shawed slight symptoms 
while the others were attacked by severe symptoms but without con- 
vulsions. 

Dose: 0.7 mgrm. Allcontrol animals showed symptoms, as myosis 
and anaemia of conjunctiva, etc., of moderate strength. Of the doubly 
decapsulated only one rabbit (B 55) showed severe symptoms, myosis 
and anaemia of high degree and quick breathing and pulse ; in the other 
cases the poisoning was just the same as in the controls. 

Dose:0.8mgrm. Of 5 controls, two (Nos. 4 & 5) showed violent 
symptoms, myosis and anaemia of high degree and slow and dyspnoic 
breathing, and the others moderate grade of poisoning. Of 5 decap- 
sulated rabbits, 3 survived and 2 died. Rabbit (B 44, 106 days after 
the last decapsulation) died soon after the injection; Rabbit (S. 10, 
92 days after the last operation) lay down on its side unconscious 
immediately after administration of 1.4¢.c. out of 2c.c. histamine saline 
solution, that is an actual amount of 0.56 mgrm. histamine per kilo, 
and 15 minutes later the animal regained its normal posture ; this was 
assumed as a fatal case. Rabbit (0 44, 94 days after the second de- 
capsulation) showed very serious symptoms, anaemia of mucosae and 
myosis of the maximum grade, slow breathing, heart beat accentuated, 
irregular, the animal lay down on its side unconscious ; some minutes 
later respiration gradually became quick and heart beat regular and 
quick, and a few minutes later the normal posture was regained. The 
other 2 rabbits survived with somewhat remarkable symptoms. 

Dose :0.9mgrm. All 5 controls survived this dose ; violent symp- 
toms, the maximum constriction of pupils and the highest degree of 
anaemia of mucosae, lacrimation, slow and dyspnoic breathing, slow, 
arrhythmic and accentuated heart beat, were observed in two rabbits 
(Nos. 3 & 4), but in the others poisoning was not so serious. Of5 decap- 
sulated ones, 2 survived and 3 died. Two rabbits, (B 83 & No. 7 both 
84 days after the last operation) indicated violent symptoms, lay flat 
on the abdomen unconscious with dyspnoic respiration and irregular 
heart beat, but survived. Rabbit (B 92, 121 days after the last ope- 
ration) fell over on its side unconscious when 1.5 c.c. out of 2 c.c. his- 
tamine saline solution was infused, opistotonus followed. 10 minutes 

later the animal appeared nearly normal ; but this was taken as fatal 
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Taste IV. 


Histamine to the rabbits, long surviving the double suprarenalectomy. 
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6( 2mm. on R epididymis. 
2-2 mm. and 1 mm. on L 
epididymis. 


3x3x3mm. above L kid- 
{ney. 1 mm. on L epi- 
2 didymis. (Autopsy find- 
ling 424 days after double 
suprarenalectomy.) 
2.5 mm. inside L kidney. 
2.5mm. and 2-2 mm. on 
Repididymis. 2-2.5 mm. 
7¢ and 3 mm. on L epididy- 
mis. (Autopsy 366 days 
after double suprarenal- 
ectomy.) 
.5x1x1mm. and 4-1mm. 
g/ on BR epididymis. 5x35 
x3 mm. (29 mgrm.) on L 
epididymis. 
2mm. inside L kidney. 
2.5mm. on R epididymis. 
2 mm. on L epididymis. 
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on comparing the severity of the symptoms and the actual amount 
given. One rabbit (S 6, 82 days after the second suprarenalectomy) 
was recorded as fatal as serious symptoms occurred already when 1.4 
c.c. out of 2 c.c. solution (actual amount of histamine 0.63 mgrm. per 
kilo) was infused. It took 15 minutes before the animal looked nor- 
malagain. The rest (0 24) died under convulsions occurring immedia- 
tely after injecting with 1.8 c.c. in 2 c.c. of histamine saline fluid. 

Dose: 1.0 mgrm. Of 5 controls 3 survived this dose with remark- 
able symptoms, but without unconsciousness or convulsions. Two 
rabbits were killed with 1.3 c.c. respectively 0.8 c.c. out of 2 c.c. his- 
tamine saline solution (actual amount infused 0.65 mgrm. respectively 
0.4 mgrm. per kilo). 

5 decapsulated animals showed severe symptoms immediately 
when administered with 0.5 c.c. out of 2 c.c. of histamine saline solu- 
tion (Rabbit 0 24, 101 days after the last operation ; actual amount of 
histamine : 0.25 mgrm. per kilo), 1 c.c. (Rabbit B 76, 100 days after 
the last decapsulation ; actual amount of histamine: 0.5 mgrm. per 
kilo), 0.85 c.c. (Rabbit No. 35, 100 days and 0.425 mgrm. per kilo), 1.3 
c.c. (Rabbit B 29, 94 days and 0.65 mgrm. per kilo) and 0.6 c.c. (Rab- 
bit S 12, 94 days and 0.3 mgrm. per kilo). They lay down uncon- 
scious, but were not attacked by convulsive seizures. From 5 to 10 
minutes later normal posture was resumed. These animals were re- 
corded as fatal cases. 

Dose: 1.2mgrm. This dose was given only to 5 normal rabbits. 
One (No. 4) died actually on receiving 0.4 c.c. out of 2 c.c. of histamine 
saline solution. The others were taken as fatal instances, because 
they showed violent symptoms and only survived their critical con- 
ditions with difficulty, even when 0.6 c.c. (No. 1), 0.5 c.c. (No. 2) 0.7 
‘c.c. (No. 3) and 1 c.c. (No. 5) were infused. In Rabbit No. 1 the symp- 
toms were only mild. The actual amounts correspond to 0.36 mgrm. 
per kilo, 0.3 mgrm., 0.42 mgrm. and 0.6 mgrm. 











K. Oikawa 


TaBLE V. 
Histamine to normal rabbits. 














IBN as BEN 4s 
. yey r ~4 a 2 ef <= 
S| 28 40:8.| ce] 2 [el] sé [24 3-(| cs] = 

S| of |Bs/B2 262] @ |2| gf [88] FS SE) = 
3S £ {#8 =a |S & wo 5 2°E $s) Fs |o& w 

2 = 2 stl > Aes < Sy gsi >a Ass 4 

| as |Begigey fa) & 2| ae [Beige Fe & 
fo | S 4 s | —| me | +} S 2 = | 

5 m5 
(1928) (1928) 

1 7. Tk. 26 | 1.90 0.4 |survived} 4 &. Z. 18 | 1.75 0.8 |survived 

2 ” ” 1.63 ” ” 5 ” ” 1.91 ” ” 

3 ” » | 1.64 ” * 1] 28 IX. | 21] 213] 0.9 m 

4 ” ” 1.74 ” ” 2 ” ” 1.92 ” ” 

5 ” ” 1.68 ” ” 3 ” ” 1.90 ” ” 

1 14. TX. | 29 1.7 0.5 ” 4 ” ” 1.80 ” ” 

2 ” ” 1.79 ” ” 5 ” ” 1.71 ” ” 

3 ” ” 1.71 ” ” 1 21, IX, 22 1.73 1.0 ” 

4 ” ” 1.61 ” ” 2 ” ” 1.7 ” ” 

5 | 25. VIII. | 22 1.83 ” 99 ] ” 9 1.79 9 died 

1 25. IX. | 26) 1.75 0.7 Pa 4 a - 1.84 »  |survived 

2} 28. IX. | 19] 1.74 es in 5 * a 1.90 ™ died 

3 ” ” 2.26 ” ” 1 22. IX. | 23 2.09 1.2 »” 

4 ” » | 1.85 ” ” 2 ” ” 1.68 ” ” 

5 ” ” 1.74 ” ” 8 ” »” 1.96 ” ” 

1 & 2 18 1.78 0.8 ” 4 ” ” 1.59 ” ” 

2 ” ” 1.68 ” ” 5 ” ” 1.82 ” ” 

3 ” ” 1.82 ” ” } 



































Taste VI. 
Histamine Summary Table. 





Double suprarenalectomized . , 
Normal rabbits 











Dose per kilo rabbits 
Survived Died Survived | Died 
(mgrm.) 
: | : | | 

0.4 5 | | 5 | 
0.5 5 | 5 | 
0.6 5 
0.7 ‘ 5 } 5 
0.8 3 } 2 5 
0.9 2 | 3 5 i 
1.0 | 5 3 | 2 
1.2 5 


Two protocols are reproduced in order to illustrate the general routine : 


(21. TX. 1928). 
(Control) 


(Dose 1.0 mgrm. per kilo) in 2 c.c. 0.85% saline solution. 


0:40 p.m. 


Pupil constricted ad maximum, mucosae (conjunctiva, lips) anaemic, restless- 
ness, now and then convulsive jumps, fell over on its side, respiration slow, deep, 
dyspnoic, heart beat slow, irregular, highly accentuated, pulse frequency de- 





White male rabbit (No. 3), 1.79 kilos. 1.79 mgrm. histamine 


Injection. When 1.3 c.c. infused poisoning symptoms occurred. 
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creased when pupils dilated, and it increased when pupils dilated, these occur- 
red alternately for a while, then respiration and heart beat quicker, salivation 
increased ; 5 minutes after administration the animal took up apparently a nor- 
mal position ; a few minutes later an attempt was made to fasten it, but this 
effected pupil constriction and opistotonic convulsions which were followed by 
death. 

(Suprarenalectomized rabbit) White male rabbit (B 29), 1.98'kilos. (R 
suprarenalectomy: 4. V. 1928. 1.75 kilos; L suprarenalectomy : 20. VI. 1.99 
kilos). 1.98 mgrm. histamine (1.0 mgrm. per kilo) in 2 c.c. 0.85% saline fluid. 

2:50 p.m. Injection; when 1.3 c.c. was infused poisoning symptoms already 
became manifest, so the injection was discontinued. Pupils constricted ad maxi- 
mum, mucosae considerably anaemic, restlessness, dyspnoic, then comatose, 
heart beat slow and irregular but gradually again quick and regular, respira- 
tion quick. 10 minutes after the injection the animal in a normal posture, but 
breathing and heart still quick. 

Finally the epinephrine content of the suprarenals of two rabbits dying 
soon after poisoning will be given here: One rabbit (2.1 kilos) received his- 
tamine in a dose of 2 mgrms. per kilo, the glands immediately taken out weighed 
R 0.15 grm., L 0.169 grm., and epinephrine content was estimated by means of 
Suto and Kojima’s method as 0.272 mgrm. per grm. gland. Of another rab- 
bit weighing 1.82 kilos the following figures were noted. 1.2 mgrm. histamine 
per kilo, R gland 0.12 grm., L 0.159 grm., and epinephrine 0.164 mgrm. per grm. 
gland. It is thus proved that the epinephrine content is reduced in poisoning 
the rabbit with histamine. 


Résumé : 


The minimum lethal dose as well as the maximum non-lethal dose 
of histamine was thus definitely proved small, but only a little, in the 
rabbits surviving 80 to 232 days, mean 102 days the double supra- 
renal ablation, compared with normal ones. The figures were respec- 
tively 1.0 mgrm. per kilo and 0.7 mgrm. per kilo for those operated on 
against 1.2 mgrm. per kilo and 0.9mgrm. forthe normal. The severity 
of poisoning symptoms observable, when smaller doses than the maxi- 
mum non-lethal were applied, correspond to the above conclusions. 

Increase of susceptibility to histamine of other kinds of animals, cats, dogs 
and rats, shortly or ad maximum 2 weeks after the double loss of glands, re- 
ported by the previous experimentalists was of incomparably larger degree. 


IIT. 


EPHEDRINE. 


Ephedrine is an alcaloide which was isolated from the ephedra vul- 
garis first by Nagai, about forty years ago and its synthesis and deri- 
vatives extensively studied; it is regrettable that this admirable work 
was published only in Japanese by Dr. N. Nagai although he was a 














40 K. Oikawa 


master of German. Since the publication of Chen in 1925, who suc- 
ceeded in isolating it independently of Nagai, it has been studied by 
a great number of investigators and has vast fields of therapeutic use. 
It was attempted to infuse ephedrin “ Nagai” of Sankyo Co. in 
varying doses always dissolved in 2 c.c. of 0.85% saline solution at a 
rate of 1 c.c. per 2 minutes in the ear vein of male white rabbits, nor- 
mal as well as doubly suprarenalectomized ; the latter were experi- 
mented on over about two months after the last decapsulation. 


Results : 


With a dose of 0.001 grm. ephedrine per kilo normal rabbits showed 
no poisoning symptoms, with 0.005 g1m. symptoms became manifest, but 
only transitorily, but with 0.01 grm. they became a little remarkable 
and lasted longer. For example with 0.005 grm. the pupils dilated a 
little, which lasted about thirty minutes, with 0.01 grm. a moderate 
dilation of pupils lasted for one hour and with 0.06 grm. the maximum 
dilation occurred as a rule and continued for 5 hours or longer and 
was accompanied by lacrimation. With a dose of 0.05 grm. per kilo 
or over restlessness and tremor of the musculature set in. 

Dose : 0.05 grm. ephedrine * Nagai” per kilo. 5 normal animals 
indicated a moderate mydriasis and rapid respiration. 5 suprarenal- 
ectomized rabbits showed more remarkable symptoms, but survived 
well. 

Dose: 0.06 grm. 5 suprarenoprived animals were poisoned with 
this dose. The poisoning symptoms were unmistakably more severe 
than with 0.05 mgrm. The maximum mydriasis, more rapid respira- 
tion and tremor of musculature ; but they all survived well. 

Dose : 0.07 grm. 5 control animals showed remarkable poisoning 
symptoms ; the maximum dilation of pupils, lacrimination, faster res- 
piration and heart beat, spasmodic movements of the body ; they sur- 
vived. Of 5 decapsulated rabbits three survived in spite of remark- 
able poisoning’ symptoms, and two died. In Rabbit B 73 (106 days 
after the last decapsulation) epileptic like convulsions with other symp- 
toms occurred a minute after the administration and 3 minutes later 
the second convulsion attack took place and was followed by stoppage 
of respiration, but the heart continued to beat ten minutes; Rabbit B 
42 (92 days after the last decapsulation) died with convulsions one 
minute after the injection. 

Dose: 0.08 grm. Of 5 normal rabbits 4 especially Rabbit (No. 3) 
showed violent symptoms. The pupils dilated ad maximum, the ani- 
mal walked in a spastic like manner, but fell flat on its abdomen, parese 
of both extremities soon followed, then the breathing became slow and 
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Taste VII. 
Ephedrine to the rabbits, long surviving the double suprarenalectomy. 
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dyspnoic ; the heart beat quick and strong. 15 minutes later the ani- 
mal resumed its normal posture. In one rabbit (Rabbit No. 1) the 
symptoms were never serious. Of 5 decapsulated animals 3 survived 
despite severe symptoms; the rest were taken as fatal cases as they 
(Rabbit B 26, 121 days after the last decapsulation and Rabbit No. 7, 
83 days) showed already serious symptoms with convulsions when 1.3 
c.c. or 1.5 ¢.c. out of 2 c.c. ephedrine saline solution was infused. 

Dose : 0.09 grm. Of 5 control rabbits, 4 survived this dose with 
violent symptoms except one case (No. 4) which showed relatively 
mild symptoms only. One rabbit (No. 5) died under convulsion sei- 
zures soon after the intravenous injection. Of 5 suprarenalectomized 
rabbits one (Rabbit 0 24, 79 days after the last decapsulation) showed 
serious symptoms but without convulsions, and survived. Two rabbits 
(S 12 & A 11, both 100 days after the last operation) died with con- 
vulsions, and the rest (66 & B 55, 100 respectively 127 days after the 
second operation) were taken as fatal as serious symptoms with con- 
vulsions occurred already when 1.5c.c. out of 2 c.c. ephedrine saline 
solution were introduced. 

Dose: 0.1 grm. Of 5 control animals 3 survived without convul- 
sions. Rabbit (No. 2) died when 1.5c.c. out of 2 c.c. ephedrine saline 
solution was injected. The rest died with convulsive attacks immedia- 
tely after 2 c.c. fluid. Of 5 decapsulated animals one (Rabbit B 2, 83 
days after the second decapsulation) died actually with 1.4 c.c. of ephe- 
drine solution, 4 others (93, 83, 80 and 80 days after the second supra- 
renalectomy) were recorded as fatal because serious symptoms with 
convulsions already occurred when 1.0, 1.5, 1.4 and 1 c.c. out of 2 c.c. 
ephedrine saline fluid were given respectively. 
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Taste VIII. 
Ephedrine to normal rabbits. 
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Taste IX. 
Ephedrine Summary Table. 
Double —— este wits 
Dose per kilo p 
(grm ms) Survived Died Survived | Died 
0.05 | 5 5 
0.06 | 5 
0.07 3 2 5 
0.08 3 2 | 5 
0.09 1 4 4 1 
0.1 5 3 2 
0.12 5 
Dose :0.12 grm. 4 normal rabbits died soon after giving 2 c.c., 


and one normal one was killed by 1.1 c.c. out of 2 c.c. 
The results are given in Tables VII-IX, and two protocols (29. 
IX. 1928, room temperature 20°C.) follow. 


(Control) 


Rabbit No 


in 2 c.c. 0.85% saline solution. 
Injection, soon restlessness, muscle tremors, very slow respira- 
tion, heart beat quick, accentuated, maximum mydriasis, lacrimation, spastic 


1:55 p.m. 


movements, both extremities paretic, animal lay down on its side, but 15 minu- 


. 3, 2.09 kilos, 0.167 grm. ephedrine (0.08 grm. per kilo) 
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tes after the injection respiration and heart beat quick and the animal regained 
its normal posture. 

(Suprarenalectomized rabbit) Rabbit No. 7, 2.20 kilos. (R suprarenal- 
ectomy 12. XII. 1927, 1.65 kilos; L suprarenalectomy 6. VI. 1928, 2.15 kilos), 
0.176 grm. ephedrine (0.08 grm. per kilo) in 2 ¢.c. saline fluid. 

When 1.5 c.c. out of 2 c.c. was given, symptoms occurred, so that no further 
infusion was carried out. Restlessness, heart beat and respiration quick, pupils 
dilated ad maximum, spastic movements, suddenly animal lay down on its side 
unconscious, respiration slow, then epileptic convulsions occurred ; then respira- 
tion and heart beat became quick and the animal returned to the normal posture. 


From the data above given and in the Tables it is without doubt 
that the rabbits, surviving 64 to 230 days, mean 87 days after the last 
decapsulation and 78 to 301 days, mean 190 days after the first, were 
definitely sensitive to ephedrine, though a little, in comparison with 
the normal. The intravenous maximum non-fatal dose was found 0.06 
grm. per kilo and the intravenous minimum lethal dose 0.1 grm. for 
the former in contrast to 0.08 grm. and 0.12 grm. for the latter. 


The intravenous minimum lethal dose of this alcaloid to rabbits is recorded 
by the previous writers as 60 to 70 mgrms. per kilo’ or 50 mgrms.') Lately 
Suzuki found 0.1 grm. per kilo as fatal to rabbits, but not 0.07 grm.'® 

Of the suprarenal glands excised immediately after death from ephedrine 
poisoning the epinephrine content was estimated by means of K ojima’s colori- 
meter and found as largely reduced. 

Rabbit 2.01 kilos, 0.1 grm. ephedrine per kilo, died with convulsions soon 
after injection. R gland 0.3 grm., L gland 0.39; epinephrine content of both 
0.14 mgrm. per grm. Rabbit 1.78 kilos, 0.1 grm. ephedrine per kilo, died after 
showing serious symptoms. R gland 0.095 grm., L 0.101 grm.; epinephrine con- 
tent 0.033 mgrm. per grm. Rabbit 1.70 kilos, 0.12 grm. ephedrine per kilo, died 
on convulsions soon after injection. R 0.188 grm., L 0.211 grm.,epinephrine con- 
tent 0.112 mgrm. per grm. Rabbit 1.72 kilos, 0.12 grm. ephedrine per kilo, died 
on convulsions soon after injection. R 0.221 grm., L 0.365 grm.; epinephrine con- 
tent 0.18mgrm. pergrm. Rabbit 1.79 kilos, 0.12 grm. ephedrine per kilo, died on 
severe symptoms. R 0.078 grm., L 0.091 grm.; epinephrine content 0.069 mgrm. 
per grm. Rabbit 1.72 kilos, 0.12 grm. ephedrine per kilo, died on severe symp- 
toms. R 0.120 grm., L 0.129 grm.; epinephrine content 0.075 mgrm. per grm. 


Résumé : 


The maximum non-lethal dose as well as the minimum lethal dose 
of ephedrine, intravenously applied, were proved a little but definitely 
smaller in the rabbits, which survived well double suprarenalectomy 
64 to 230 days, mean 87 days, than in normal rabbits. The figures 





16) Chen, J. of Pharm. and Exp. Ther., 1926, 27, 64. 
17) Nagel, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 110, 140f.; Kreitmair, Ibid., 


1927, 120, 219. 
18) Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 12, 93. 
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were 0.06 grm. per kilo and 0.1 grm. for the former against 0.08 grm. 
and 0.12 grm. for the latter. Severeness of symptoms visible when a 
much smaller amount of the chemical corresponds to the above dif- 
ference. 


IV. 
TypHorn VACCINE. 


In 1923 and the following year Jaffe and Marine™ reported a 
marked diminution in the resistance of recently suprarenalectomized 
rats to typhoid vaccine. They succumbed to one-twentieth of the dose 
of typhoid vaccine which normal rats readily withstood. They noted 
further a rapid recovery of the resistance as time elapsed after double 
decapsulation, as they came to see an increase of the lethal dose as 
time elapsed and finally to observe about 9 weeks after decapsulation 
that some rats might show about the same resistance as normal ones. 

In the hands of Shiozawa,” who conducted an intraperitoneal 
injection to rats 7 days after bilateral suprarenalectomy, a very high 
sensitiveness as one hundred times was detected for the operated on in 
comparison with the controls. In another publication of Jaffe™ the 
results on rats long surviving double decapsulation were discussed. 
No gross accessories were found in the rats, which died after injecting 
a small dose of typhoid vaccine as about one tenth of the M. L. D. for 
normal ones, while the animals possessing gross accessories were not 
killed by a somewhat larger amount of the vaccine. No sufficient 
amounts for comparing resistance between them and the normal ones 
were obtained in his experiments however. 

Gottesman and Gottesman™ added from the laboratory of 
Marine that suprarenalectomized rats have a refractory period of 
approximately four days before any marked drop in resistance is mani- 
fest. On repeating the experiments they noted further that different 
lots even of so called standard typhoid vaccine, showed wide variation 
in toxicity. 

While all the previous experiments with typhoid vaccine were 
thus carried out on rats the following data originated fram the experi- 
ments on rabbits and in fact those which survived double suprarenal 
ablation by 48 to 110 days, mean 78 days, the first ablation 62 to 166 





19) Jaffe and Marine, Proc. of Soc. Exp. Biol. and Med., 1923-24, 21, 64; J. of 
Infect. Dis., 1924, 35, 334. 

20) Shiozawa, Jikken Igaku Zasshi, 1926, 10, 170. 

21) Jaffe, Am. J. of Path., 1926, 2, 421. 

22) Gottesman and Gottesman, Prof. of Soc. Exp. Biol. and Med., 1926(-27), 
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days, mean 91 days. Therefore this investigation corresponds to a 
portion of the recent report of Jaffe. 


Methods and symptoms: Typhoid vaccine of the Government Institute for 
Infectious Diseases, Tokyo Imperial University, used in the present investiga- 
tions contains 0.3 mgrm. of typhoid bacilli in 1 c.c. of 0.5 per cent carbolic acid 
saline solution. This was injected intraperitoneally in doses varying from 5 
c.c. to 130¢.c. Whena large amount of fluid was given, some difficulties occur- 
red such as leak of fluid from an injection hole against which some precaution 
was needed or oedema formation in subcutaneous tissue. With this typhoid 
vaccine the influence of the vehicle itself cannot be avoided from occuring ; the 
symptoms due to the vehicle were similar to those taking place in applying the 
vaccine fluid, as the following descriptions show. 

With a small dose of the vaccine as smaller than 20 c.c. per kilo for doubly 
decapsulated rabbits or 50 c.c. for normal ones, the animals soon become rest- 
less and walked with convulsive-like movements, often lay down on their side, 
but some minutes later these symptoms almost disappeared, only respiration 
and pulse were still somewhat quick for a while. With a large amount of the 
vaccine, the animal fell on its side without reflexes soon after injection, con- 
vulsive-like movement of the whole body, the pulse rate very quick, the pupils 
dilated, corneal reflex disappeared, lacrimation occurred. Then convulsive 
movements occurred but weak, the heart beat and respiration weaker and 
weaker, finally the animals died, or otherwise heart beat and respiration be- 
came quicker and the animals tried to get up first in vain but finally were cap- 
able of taking a normal position but staggered, micturition and defaecation oc- 
curred. Fora long time the animals rested with the fur ruffled. Genreally ani- 
mals returned to normal 2 days after injection, but some died under collapse. 

The poisoning symptoms with 0.5% carbolic acid saline solution will be 
illustrated by the next example which is quite indistinguishable from the typhoid 
vaccine used. 

A white male rabbit, 2.03 kilos. (12. V. 1929, room temperature 21°C.) 203 
c.c. 0.5% carbolic acid saline solution (100 c.c. per kilo). 1:45 p.m. Injection, 
soon fell over on its side unconsciously, convulsive movements of the whole 
body, pupils dilated, respiration and heart rate quick; 2:23 Respiration and 
heart rate very quick, corneal reflex inactive, lacrimation; 7:0 Spastic move- 
ments of the whole body became weaker and weaker, respiration slow and weak, 
heart beat feeble, finally respiration stopped. 

Further no distinguishable findings were obtainable in necropsy between 
the cadavers of normalas well as suprarenalectomized rabbits, died of the typhoid 
vaccine and of the normal rabbits killed by the carbolic acid saline solution. 

Only there was some difference in the toxicity between both the kinds of fluids 
when one and the same amounts are compared, but we are not certain whether or 
notitisjustifiable to assume the difference as only due to the typhoid vaccine itself. 
It is wholly out of question that the intoxication observed in the present experi- 
ments was chiefly, at least, due to the vehicle itself. At present we are dealing 
with the present results simply as the consequence of the typhoid vaccine fluid 
with the compositions above given. A note of Steintzer (in Kraus and 
Levaditi, Handbuch der Technik und Methodik der Immunititsforschung, I., 
Jena 1908, 199), that the endotoxine of typhoid bacillus produces neither charac- 
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teristic pathological changes nor characteristic clinical symptoms, is worthy of 
cited here. 


Results : 


Dose : 130, 120 and 110 ¢.c. typhoid vaceine per kilo body weight. 
For rat 100 c.c. typhoid vaccine (prepared by heating 24 hours’ cultiva- 
tion) per kilo were proved sometimes fatal, sometimes not, in the hands 
of Shiozawa. Each rabbit receiving the above amounts died with the 
symptoms above described at the end of 8 hours: 10 minutes, 0:45 and 
6:28 respectively. Another rabbit was also killed by 110 c.c. vaccine 
within 20 minutes. 

Dose: 100 ¢.c._ Of 5 control rabbits 4 died about 1:30 to 7:30 
after injection, and one rabbit showed violent poisoning symptoms, 
but became wakened 2: 35 after injection and afterward it looked ap- 
parently normal, nevertheless it died 19:35 hours after injection. 

Dose: 90 ¢.c. Of 5 control rabbits, one survived and 4 died. 3 
rabbits became unconscious and died, but one restored its conscious- 
ness once and held the normal posture 2 hours after injection, but suf- 
fered from diarrhoea, and about 20 hours later convulsions occurred 
and it died. The rest suffered from poisoning, but recovered con- 
sciousness 3 hours later and then ormal posture was retained at the end 
of 4 hours: 15 minutes after injection. 

Dose: 80 c.c. Of 4 controls 2 survived but 2 died. One rabbit 
regained consciousness 1 : 36 after injection, 10 minutes later the ani- 
mal kept the normal posture only with fur ruffled and diarrhoea, the 
next day it was wholly normal. The second rabbit regained conscious- 
ness about two hours after injection, 30 minutes later the normal pos- 
ture with quick respiration, two days later wholly normal. The third 
and fourth recovered consciousness 1: 39 or 2:7 respectively after in- 
jection and then the normal posture, but fell again and finally death 
ensued. 

Dose: 70 ¢.c. This dose was applied to a rabbit with both glands 
removed. It was 56 days after the last ablation, it lay down in an 
insensible state soon after injection, but regained consciousness 1 : 36 
later, then the normal posture only with quick respiration and pulse. 
Later however he died. 

Dose: 60 ¢.c. All 5 suprarenalectomized rabbits died. Two did 
not show any recovery of consciousness until they died at the end of 
0:33 or 4:10 after injection respectively. The other 3 rabbits re- 
stored once nearly the posture with the fur ruffled for a long time, but 
the next day they lay down, respiration first quick, then weak and 
finally convulsions occurred followed by death (16: 17-24:50). Of 5 
control animals 4 survived and one died. They all suffered from 
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TaBLE X. 
Typhoid vaccine to the rabbits, long surviving the double 
suprarenalectomy. 
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serious poisoning but once regained consciousness ; only one rabbit 
fell down again and died 17-: 15 after injection. 


Dose : 50 e.e. 


intraperitoneally, 


5 suprarenalectomized rabbits received this dose 
and 4 died. After recovering the senses, they fell 


down again and became weaker and weaker, so that they died at last 
5:14 to 10:47 after injection. Only one rabbit survived. Soon after 
injection the animal lay down on its side unconscious with dilated pupils 
and violent spastic movements of the whole body for about ten minu- 
tes. But it became again conscious and staggered. Diarrhoea. The 
next day it looked nearly normal but of poor appetite. On the third 
day wholly normal. 

One normal rabbit received this dose, 5 minutes later paresis of 
hind legs, quick breathing and pulse, spastic movements of the body and 
pale ear; then restlessness, 45 minutes later the normal condition. 


Dose : 40 e.e. 


This was given to a rabbit 110 days after double 


suprarenalectomy, which fell over on its side unconscious and died 
16:57 after injection, though once the normal posture was resumed. 


Dose : 30 e.e. 


A rabbit, which was poisoned 110 days after double 


decapsulation, fell down once but was able to get rid of further poison- 
ing. A control showed only slight symptoms as quick breathing and 


pulse. 
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TaBLE XI. 


Typhoid vaceine to normal rabbits. 
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Typhoid vaccine summary table. 
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Dose : 20 ¢.c. 
typhoid vaccine 1 to 21 hours later. 


Dose per kilo rabbits -_ wn 
| 
(c.e.) Survived Died Survived Died 
c. | 
5 2 1 
10 2 1 2 
20 5 


1 hm bO = 





All 5 decapsulated animals died on getting 20 c.c. 
All the rabbits fell down soon 
and were attacked by convulsions, but showed a tendency to recover. 


















i ee Ee 


- Cees Gee al 


a 





A é- 


Qo D> & 








ees 248 VV ew ss 
(hours : mins.) 


c.C. 
oon 








Susceptibility of Suprarenalectomized Rabbits to Nicotine, etc. 51 


3 rabbits however became weak again and died within a short time 
after injection. The other two seemed nearly recovered but the next 
day they died suddenly. 

Dose: 10 ¢.c. 3 suprarenalectomized rabbits were poisoned with 
10 c.c. vaccine fluid. One became restless on injection, respiration 
and pulse quick, pupils dilated, it walked with spastic movements of 
the body, then respiration became deep, yet quick. The fur ruffled. 
The next day only the appetite was not yet normal. The second 
showed parese of the hind legs, spastic movements of the body lying 
down on its side, but these disappeared readily. In the third paresis 
of both extremities occurred 36 minutes later, quick breathing, and 
then coma which was succeeded by convulsive seizures and death. 

Dose: 5¢e.c. Of 3 suprarenoprived rabbits 2 survived with slight 
symptoms, while one became unconscious 2: 2 after injection and some 
minutes later died. 

It was thus determined that the maximum non-lethal dose of the 
typhoid vaccine containing 0.5% carbolic acid was 50 c.c. for normal 
rabbits, less than 5 c.c. for doubly suprarenalectomized ones and the 
minimum lethal dose as 100 c.c. for the normal and 60 c.c. for the 
doubly decapsulated. 

As pointed out above, however, the toxicity of the vaccine shown 
thus on rabbits is atleast partly or chiefly due to the vehicle itself, judging 
from the symptoms elicited, and in fact 100 c.c. 5% carbolic acid saline 
fluid killed 3 rabbits when applied to 5, while 100 c.c. vaccine fluid killed 
all 5 rabbits and 90 c.c. 3 out of 5. Two rabbits lay down unconscious 
with convulsive-like movements of the body for about two and a half 
hours, but regained consciousness and normal posture, only the res- 
piration and pulse were observed to be accelerated, the hind legs were 
paretic and the fur ruffled. The next day they were wholly normal. 
The other 3 fell down unconscious immediately after injection and died 
without showing any recovery at the end of 25 minutes to 5 hours 
after injection. 

The greatest part of the toxicity of the typhoid vaccine solution 
employed must be therefore attributed to that of the vehicle itself. 


Résumé : 


The rabbits surviving 48 to 110 days, mean 78 days, double supra- 
renalectomy showed a clearly increased susceptibility to the typhoid 
vaccine intraperitoneally injected compared with the normal ones, the 
maximum non-lethal dose and the minimum lethal dose being estimated 
as about one tenth and one half of the normal. The vaccine employed 
contains 0.5 per cent carbolic acid, and the toxicity of the vaccine fluid as 

















52 K. Oikawa 
observed in the present investigations is found largely due tothe vehicle. 

What difference in the resistance to typhoid vaccine there exists between 
normal rats and those long surviving double suprarenalectomy and possessing 
gross accessories cannot be known from the data of Jaffe*” as above discussed ; 
only it seems strange to us who have experience only on rabbits that some rats 
deprived of both glands were very sensitive and they all (No description about 
accessories of No. 155) were found not posessing any macroscopical accessories, 
while those which were not so sensitive were found some days (about 70 to 90 
days) later as involving some large ones as 6x4 mm., ete. 


SuMMARY. 


Resistance of rabbits, long surviving double suprarenalectomy, 
to nicotine, histamine, ephedrine and typhoid vaccine (in 0.5 per cent 
carbolic acid saline solution) was compared with that of normal rab- 
bits. Adult, male animals of about the same weight were experimented 
on; they were fed and treated otherwise in quite the same manner, and 
poisoning with one and the same dosage of a chemical was run simul- 
taneously on both kinds of rabbits, normal and decapsulated. Nicotine, 
histamine and ephedrine were dissolved in physiological saline solution 
of a certain quantity for each, regardless of amount of the chemical, 


TaBLE XIII. 


Maximum non-lethal dose and minimum lethal dose of acetonitril, 
nicotine, histamine, ephedrine and typhoid vaccine (in 0.5% 
carbolic acid saline fluid) to normal as well as 
bilaterally suprarenalectomized rabbits. 





Typhoid vac- 
cine (in 0.5% 
jearbolic acid 
| saline solu- 
tion) (c.c.) 





| Acetonitril Nicotine Histamine | Ephedrine 





| sate (mgrm.) (mgrm.) (mgrm.) 





Normal rabbits :| Normal rab-| Normal rab-| Normal rab-| Normal rab- 
Decapsulated rab-| bits : Decap-|bits : Decap-| bits : Decap- bits : Decap- 
bits [2 weeks after sulated rab-|sulated rab- sulated rab- sulated rab- 

I. decapsulation, 1 | bits [280 (08) bite [a18(186 bits 190 (78) bits [91 (62 
| week afterII.]:De-|-556) days|-310) days|/-301) days|-166) days 
|capsulated rabbits | after I., 220| after I., 102\after I., 87\after I., 78 
| [3 weeks after I., 1 | (68- 478) days |(80-232)days (64-230) days | (48-110) days 

week after II.]: De-| after II.] |atter IIl.] after II.] | after II.] 

capsulated rabbits | 

| [222 (98-372) days | 

| after I.,107(87—252) | | 

| days after II.] 
| 


‘cee l | O50" 066 | 0.06* : 0,08 | <5* : 50(? 
non-letha : 0.1: 0.15 | 0.06*: 0.08 | <5* : 50(?) 
dose | 
Minimum 0.55* : 0.4 *. 
8 de } 9 o*:12 0.1* : 0.18 s0* : 10 
lethal dose | : 0.5: 0.55 11%: 12 I 12 1% 3 12 | 60* : 100 


* Indicates the doses for normal rabbits. 
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and introduced into the ear vein always with exactly the same velo- 
city. Typhoid vaccine was intraperitoneally injected; the toxicity of 
this matter is really largely due to the vehicle. 

The poisoning symptoms elicited by application of various dos- 
ages were closely observed, and the maximum non-lethal dose, that is 
the greatest dose which is poisonous to animals but does not kill them, 
and the minimum lethal dose were determined. The results are again 
summarized in Table XIII, together with the data on acetonitril.' 

Resistance to such chemicals was indefinitely smaller in doubly 
suprarenoprived rabbits than in the normal controls, but the difference 
was never large in those rabbits long surviving double decapsulation, 
and the magnitude of diminution in resistance apparently depends at 
least largely upon the length of time allowed to elapse from the first 
and the second decapsulation till the injection, and the chemicals, 
under discussion, themselves have no significant bearing upon them, 
as far as our experiments are concerned. The present experiments 
were mainly undertaken about two months after the last decapsula- 
tion. We are fully aware that we could get more definite views in 
respect to this question provided the first and second decapsulation 
and injection were carried out invariably with definite spells between 
them. In fact the periods between were taken at random. 

That the regaining of resistance to toxines of the animals deprived of both 
suprarenals with lapse of time after decapsulation has some definite relation- 
ship to the hypertrophy of the accessory cortical tissues has been properly al- 
luded to by several experimentalists. In this respect it is worth while to re- 
view a work of Kojima*” on the compensatory hypertrophy of the fellow gland 
after a single decapsulation and of the accessories after double capsulation with 
the present data ; some quantitative data are given there. 

There are some substances which are alleged to act incomparably exces- 
sively toxic to animals deprived of the suprarenals, as acetonitril (100 times) 
by Crivellari,® in contrast to nicotine, histamine, etc., typhoid vaccine (100 
times) by Shiozawa,™ who failed to adhere to Lewis in finding a con- 
siderably greater increase of susceptibility of rats to morphine through double 
decapsulation (400-500 times). It is a further question whether or not one can 
find various degrees of diminution in resistance of rabbits by applying various 
chemicals if they are administered only a few days after loss of both suprarenals. 

Finally the present data may be briefly recapitulated for the sake 
of convenience by saying that the sensitiveness of rabbits to nicotine, 
histamine, ephedrine, and typhoid vaccine (in 0.5 per cent carbolic 
acid saline solution) was not wholly identical but only a little inferior 
to that of normal, when tested about two, three months or somewhat 
later after double suprarenalectomy. 

23) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 18, 203. 

24) Lewis, Am. J. of Physiol., 1923, 64, 506. 
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I. Einleitung. 


r Seit der Untersuchung von Heinecke” hielt man lange an der 
Ansicht, dass die Riéntgenstrahlen die Zellen und Organe zersti- 
ren, fest, aber mit dem Fortschritt der Studien iiber die physiolo- 
gische und immunologische Réntgenwirkung behaupteten zahl- 
reiche Gelehrten (Stephan,” Frinkel,® Simon u. a.) entgegen der 
obigen monistischen Theorie, dass auch die Riéntgenstrahlen, wie 
andere Reize, nach dem physiologischen Grundgesetz auf die Zellen 
und Organe des Organismus in kleiner Dose funktionssteigernd, aber 
in grosser stérend wirken. Die Vertreter dieser beiden Hypothesen 
beharren unnachgiebig auf ihrem jeweiligen Standpunkt. 
Seitdem wurde einerseits durch die Tiefentherapie eine auf ein- 
mal erforderliche grosse Strahlendose angewandt, andererseits hat 
man zugileich die physiologische Wirkung der Riéntgenbestrahlung 
mit kleinen Dosen studiert. Im Beginn der therapeutischen Anwen- 
dung der Rintgenstrahlen wirkten sie zweifellos oft zerstérend, aber 
jetzt wendet man sie zu ganz anderen Zwecken an, nicht mehr zu den 
a der Exstirpation der Zellgewebe iihnlichen, sondern um eine tiber- 
ago- miissige Funktion oder abnorme Entwicklung der Organe zu regeln 
oder voriibergehend zu unterdriicken. 
Die gegenwiirtig gebrauchte Dose ist viel geringer als solche, 
il welche die vollstiindige Ausfallserscheinungen des Organs hervor- 
rufen kann. 
In letzter Zeit haben Heidenhain u. Fried® auf Grund ihrer 
Erfahrungen an vielen Fiillen behauptet, dass Rintgenstrahlen in 





aer grossen und mittleren Dosen auf entziindliche Krankheiten manchmal 

verschlimmernd wirken, dagegen nur in kleinen zum erwarteten Ziele 
tose , fiihren. Wenn auch angenommen wird, dass die Bestrahlung mit 
— mittleren Dosen das Individuum nicht merklich stiért, so wird doch 
- dagegen betont, dass die mit tibermittlentziindlichen Krankheiten 

nicht gut ist. Seitdem haben mit der Frage der Réntgenwirkung 
ung kleiner Dosen auf den Organismus viele Gelehrten sich beschiifigt 


(Pordes,” Lenk u. a.), und fortan diirfte das Interesse fiir die thera- 
peutische Rintgendose mit dem Fortschritt der diesbeziiglichen Stu- 
dien eher ab- als zunehmen. Uber die physiologisch reaktionslose, 

also kleinste Menge bedarf es noch weiterer Forschungen. 
Seit 1905 erschienen ab und zu die Angaben, welche gewisse 
Wirksamkeit des X-Strahlens auf eitrige Entziindungen bemerkten, 
der ohne doch noch nicht im allgemeinen anerkannt werden zu kinnen. 
Indes beginnt die allgemeine Anerkennung, dass die Réntgenstrahlen 
bei entziindlichen Krankheiten gliinzende Erfolge zeigen, erst 1915 mit 
Heidenhain,™ der eine schwere Pelvioosteomyelitis mit gutem Er- 
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folg behandelte und die Riéntgenstrahlen auch noch bei verschiedenen 
anderen entziindlichen Krankheiten anwandte und 1924 tiber seine in 
Gemeinschaft mit Fried bei 600 klinischen Fiillen erzielten Erfolge 
auf dem Deutschen Chirurgenkongress berichtete und dabei die vom 
klinischen Standpunkte aus hinreichende Wirkung der Rintgenstrah- 
len betonte. Sie fiihrten bei eitrigen Krankheiten Rintgenbestrah- 
lung mit kleinen Dosen aus und erzielten bei 75% der Fiille therapeuti- 
schen Erfolg. Seitdem wurden klinische Fiille dieser Art von sehr 
vielen Autoren aus fast allen Zweigen der klinischen Medizin mit- 
geteilt. 

Schon bei der Zusammenfassung der Berichte dieser Autoren un- 
terliegt es keinem Zweifel, dass die Riéntgenbestrahlung bei akuten ei- 
trigen Entziindungen merkliche therapeutische Erfolge erzielt. Dass 
sie friiher nicht sicher eintraten, beruht hauptsiichlich auf der Dose 
der bei der Bestrahlung benutzten Réntgenstrhlen. Wie aus der um- 
fangreichen Literatur erhellt, zeigte die Anwendung einer relativ 
grossen Dose eine niedrigen Heilungsprozentsatz, die einer kleinen 
aber einen viel besseren. 

Dann fragt es sich, auf welche Weise die Réntgenstrahlen auf die 
akuten Entziindungen wirken. Uber ihren Wirkungsprozess sind die 
Ansichten der Forscher mannigfaltig, also noch sehr geteilt. Es wird 
von einigen Autoren angenommen, dass die Ursache der betreffenden 
Wirkung im direkten bakteriziden Vermigen der Rintgenstrahlen zu 
suchen sei (Holthusen,™ Halberstidter™ u. Meyer, Heiden- 
hain u. Fried, Girtner™ u.a.), von anderen (Iselin,™ Bock,” 
Stephan, Simon” u.a.), dass diese die allgemeine Resistenz des Or- 
ganismus steigern. Dagegen wird ihre Wirkung von andern da- 
durch erklirt, dass sie auf die erkrankte Stelle einen Einfluss aus- 
iiben (Arnold,™ Bier,” Frinkel™ u. Nissujewitsch, Wagner™ 
u. a.). 

Auch wird versucht, ihre Wirkung immunologisch zu erkliren 
oder die Lisung dieser Frage in den Leukozyten zu suchen (Liiven,™ 
Schilling™ 6h. Frinkel, Mittermaier,™ Minami, Kaneko,” 
Eden u.a.). 

Ferner wird angenommen, dass alles in der Riéntgen-therapie der 
Reizwirkung bei der Behandlung mit artfremdem Eiweiss analog ist 
(Dresel u. Freund,™ Dressel u. Keller, Walther™ Miller, 
Mittermaier, Fried,™ Czepa™ u.a.). 

Die Beziehungen zwischen dem Blut, besonders den Leukozyten 
und den Réntgenstrahlen, wurde seit langem zum Studium der bio- 
logischen Wirkung dieser von allen Seiten bald experimentell, bald 
klinisch untersucht, aber bei vielen Gelehrten bezieht sich der Ein- 
fluss der Réntgenstrahlen auf das Blutbild bei Gesunden, wiihrend 
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Arbeiten tiber die Beeinflussung bei Entziindungen in nur geringer 
Zahl vorliegen. Bauer™ wie Cramer meinen, dass die Veriinde- 
rungen des Blutbildes bei Entziindungen nach Réntgenbestrahlung 
mit der Wiederherstellung der klinischen Symptome einhergehen. 
Zahlreiche Berichte, welche die Réntgenwirkung auf entziindliche Er- 
krankungen anerkennen, beziehen sich nur auf klinische Beobachtung, 
aber nicht auf Erkliirung des Heilungsvorganges. Doch hat meines 
Wissens noch kein Autor gesunde Menschen und solche mit akuten so- 
wie chronischen Krankheiten réntgenbestrahlt und dabei das phago- 
zytiire Vermigen der Leukozyten in vitro systematisch vergleichend 
untersucht. 

Untersuchungen, den Wirkungsvorgang der Strahlen, besonders 
der Réntgenstrahlen auf die allgemeinen Organismen durch die Pha- 
gozytose der Zellen zu erkliiren, wurden relativ vernachlissigt, und die 
diesbeziiglichen Mitteilungen sind nicht als zahlreich zu bezeichnen. 
1907 hat Culloch® festgestellt, dass bei Rintgenbestrahlung Lymph- 
driisentuberkuléser der Phagozytoseprozentsatz im Blute zunimmt. 
Piccaluga (1923) durchleuchtete Phthisiker mit kleinen Dosen (3-35 
H. E. D.) Réntgenstrahlen und sah dabei den Opsoninindex ansteigen. 
Auch Axel Westmann” (1923) wandte die Riéntgenstrahlen mit Er- 
folg bei akuten entziindlichen Krankheiten an und teilte mit, dass dies 
von der Steigerung der Phagozytose im Blute herriihre. Shimura” 
und Satomi haben Kranke mit akutem entziindlichem Leiden rént- 
genologisch behandelt und fanden, dass dadurch die Opsoninsubstanz 
im Blute zunimmt. 

Von Watanabe” wurde wahrgenommen, dass bei der Rintgen- 
bestrahlung von Meerschweinchen die Phagozytose im Koérper ge- 
steigert wird, und Minami™ gelangte zum Schluss, dass bei Kanin- 
chen die Réntgenbestrahlung der Gelenke bei experimenteller eitriger 
Entziindung mit kleinen Dosen die Phagozytose verstirkt, wiihrend 
die mit grossen sie vielmehr voriibergehend abschwiicht. 

Um klinisch durch Rintgenbestrahlung Gesunder sowie verschie- 
denartiger Kranker mit verschiedenen Dosen auf Grund der Phago- 
zytose der Leukozyten die Beziehungen der Rintgenbestrahlung zu 
der Zu- und Abnahme der Resistenz des Organismus und dem Wir- 
kungsprozess der Rintgenstrahlen zu ermitteln, um die funktions- 
férdernde Dose der Oganismen zu untersuchen und zugleich den Hei- 
lungsvorgang entziindlicher Krankheiten zu erforschen, habe ich die 
folgenden Experimente angestellt. 
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Il. Versuchsmethode. 


Da es sich hierbei immer um klinische Untersuchungen handelte (95 Fille), 
wurde das Blut von Anstaltskranken verwendet. Diejenigen mit orthopiidisch- 
chirurgischen Operationen wurden hierbei als Gesunde betrachtet. Man liess 
sie am Versuchstage hungern und ausser zur Réntgenbestrahlung méglichst 
ruhig das Bett hiitten. Dann wurde das Blut aus der V. mediana cubiti 4, 1, 
3, 6, 12, 24 und 48 Stunden nach der Bestrahlung, also im ganzen siebenmal 
entnommen und die Resultate dieser 7maligen Untersuchungen mit dem Wert 
vor der Bestrahlung verglichen. Vom entnommenen Blut fertigt man ein Aus- 
strichpriparat nach der Deckglasmethode an, dann saugt man mittels des zum 
Blutkérperchenzihlapparat von Thoma-Zeiss gehérigen Melangeurs einen Blut- 
stropfen auf und verdiinnt ihn mit Tiirkscher und Hayemscher Lisung. 

Darauf triiufelt man in ein sterilisiertes, getrocknetes Spitzglas mit 5 c.c. 
1,5%iger Natriumzitratlésung aus einer Spritze vorsichtig 20-30 Tropfen Blut 
ab, wodurch man eine Leukozytenaufschwemmung bekommt. 

Das iibrige Blut wird auf gleiche Weise in ein anderes Spitzglas abgetriiu- 
felt und zur Gewinnung des Serums gebraucht. Dazu wurde das Bakterium 
coli commne und der Micrococcus pyogenes verwendet. Und zwar wurde eine 
18 Stunden alte Reinkultur des einem Patienten entnommenen frischen Bak- 
terienstamms auf schiefem Nihragar mit 1,5%iger Kochsalzlésung abgespiilt 
und geniigend stark und lange geschiittelt ; und so wurden die aus Strepto- oder 
Staphylokokken bestehenden Bakterienmassen einzeln und frei gewonnen. Die 
Bakterienemulsion enthilt in 1 ¢.c.etwa 10" Bakterien, und sie hat Wright schon 
bei der Untersuchung des opsonischen Index’ gebraucht; ich halte sie nach 
meinen Erfahrungen auch fiir die geeignetste. 

Ist die Vorbereitung der Leukozyten, des Serums und der Bakterienauf- 
schwemmung fertig, dann wird nach der Methode von Wright bei der Unter- 
suchung des Opsonins etwas davon mit der Kapillarpipette aufgesogen und die 
Pipette mit zugeschmolzener Spitze in den 37° warmen Opsoninkasten getan. 
Nach 20 Minuten nimmt man die Pipette aus dem Kasten heraus, spritzt den 
Inhalt auf den Rand des Objektglases, stellt nach der Deckglasmethode ein Aus- 
strichpriparat her, fixiert es dannin Leishmanns Lésung und firbt es. Bei 
der Untersuchung der Phagozyten zihlt man von den Leukozyten nur die 
polynukleiiren, neutrophilen (vgl. Vorversuch). 

Diese Untersuchung fiihrt man immer an 200-300 Leukozyten aus, auch bei 
den zugleich angefertigten Strichpriparaten verfibrt man auf gleiche Weise 
und ermittelt den Durchschnittswert. Die Zahl der Leukozyten, die dabei die 
Phagozytose ausfiihren, wird mit ,,p“ bezeichnet, die Zahl der in diese aufge- 
nommenen Bakterien wird als ,,b“ und die Summe von ,,p“ und ,,b“ als ,,f* und 
die durchschnittliche Zahl der in eine Leukozyte aufgenommenen Bakterien 
als ,,s“ bezeichnet (weiter unten werden diese Abkiirzungen stets gebraucht). 

Bei der Leuko- bzw. Erythrozytenzihlung wurde die Zahl unter 100 bzw. 
10000 ausser acht gelassen. Von der Strichpriparaten wurde mittelst des be- 
weglichen Objekttischs eine Gruppe ausgesucht, in der in einem Gesichtsfeld 
3-5 Leukozyten vorkommen. Man ziihlt das Priparat nach oben und unten, und 
in einem Priparat 250, ferner in einem andern zugleich angefertigten Aus- 
strichpriiparat ebenso viele Leukozyten und nimmt den Durchschnitt aus bei- 
den Werten. 
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Bei der gewéhnlichen Réntgenbehandlung gebrauchte ich den Ront- 
genapparaten Diana und die U-Form von Coolidge-réhre. Zur Messung 
der Wellenlinge diente March-Staunigs Spektrometer Mod. III, und bei 
2M. A. wurde eine Wellenlinge von 0,153 A° erhalten. Wenn man die Ober- 
flichendose mit Strauss’ Mekapion misst, so entspricht sie 90 K. V., 2 M.A. 
0,153 A°; bei einem Hautfokalabstand von 30 cm ist 1H. E.D = ca. 280 r. 
Bei der Anwendung der iiblichen 2mm Aluminiumplatten ergab sich unter 
obigen Bedingungen in der Wasserschicht von Wulfs’ Tonometer folgende 
Tiefendose : 


Tiefe 1 cm 2cm 3 cm 4em 5 em 
Tiefendose 79% 76% 64% 53% 46% 

Als Rintgentiefenapparat diente der von Siemens & Co. hergestellte, 
mit Stabil Volt, es betrug die Wellenlinge 0,083 A°, die Oberflichendose mit 
Strauss’ Mekapion gemessen 150 K. V., 4 M. A., 0,083 A’, der Hautfokalabstand 
30 cm, das Durchleuchtungsfeld 10 qem. Als Filter dienten eine 0,5 mm dicke 
Bleiplatte und eine 1,0 mm dicke Aluminiumplatte, dann wurde bei ca. 500 r 1 
H.E.D. erreicht. Die Tiefendose ist, wie folgt: 


Tiefe lem 2cm 3cm 4cm 5cm 6cm Tem 8cm 9cm 10cm 
Tiefendose 90% 76% 71% 60,2% 52% 45,5% 36,8% 33,3% 27% 25% 
Die in den folgenden Versuchen zu verzeichnende Réntgendose wird in 


Oberfliichendose ausgedriickt, und 500-200 r werden als grosse, 120-60r als mitt- 
lere und 25-10 r als kleine Dosen bezeichnet. 


li. Vorversuch: 


1. Beziehung zwischen der Phagozytose und den Arten 
der Leukozyten einerseits und der Klassifikation 
der Kernformen der polynukleiiren neutro- 
philen Leukozyten andererseits. 


Die Phagozytose der verschiedenen im Blut vorkommenden Leu- 
kozyten ist noch umstritten, die der polynukleiiren neutrophilen Zel- 
len aber nicht. Nach dem jetzigen Stand der Forschung ist die Phago- 
zytose eine Funktion, die wesentlich von den polynukleiiren neutro- 
philen Leukozyten geleistet wird, aber ob sich andere Zellen auch 
daran beteiligen, ist noch zweifelhaft (Wright® u. Douglas, Neu- 
feld, Bicher, Gruber, Raymond u. Foix u. a.). Seitdem anderer- 
seits von Arneth™ die Kernverschiebungstheorie mehrkerniger Leu- 
kozyten befiirwortet und behauptet wurde, dass der Grad der Kern- 
teilung auf das Alter der Zellen hinweist und dass sie, je differenzierter 
sie sind, eine umso stiirkere Abwehrtiitigkeit fiir den Organismus aus- 
tiben, miisste das auch fiir die Phagozytose gelten. Aber Busse, 
Pottenger, Hektoen u. a. nehmen an, dass sich bei allen Kern- 
zahlen gleich starke Phagozytose zeigt. Von Kaplan wurde festge- 
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stellt, dass diese bei der Arnethschen ersten Form am lebhaftesten 
erfogt, nach Briscoe und Morita™ jedoch bei der dritten und vier- 
ten. Um die Ergebnisse zur Vorbereitung fiir meine Versuche be- 
nutzen zu kiénnen, werde ich bei Gesunden und Kranken an Leuko- 
zyten im strémenden Blute diese Frage nachpriifen und mit den frii- 
heren Resultaten vergleichen. Der Kiirze halber fiihre ich aus zahl- 
reichen Fiillen nur einige an. 


Tabelle 1. 


Name, Li. 1. Fall 2. Fall 3. Fall 4. Fall 5. Fall 

Geschl. “ty | M.S. 28 Lj. | K.U. 24 Lj. | T.S. 10 Lj. | E.N. 65 Lj. S.S. 22 Lj. 

Diagnose | Becken- Appendicit. | Osteomyel. Zungen- | Kniegelenk- 
: ' | karies intervalle | tib. acuta krebs | ankylose 











Gesamtzahl 50% 5150 12400 7200 6800 
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Hier wurden Leukozyten und Serum jedes Kranken selbst und von 
den Bakterien bei allen 5 Fallen die zu keinem in Beziehung stehen- 
den, gelben Staphylokokken gebraucht. Wie aus der Tabelle ersicht- 
lich, zeigt sich die Phagozytose in allen 5 Fillen, unabhingig von 
der Krankheit, an den polynukleiiren neutrophilen Leukozyten, den 
eosinophilen und grossen mononukleiiren Zellen sowie den Ubergangs- 
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formen, aber nicht an den Lymphozyten und basophilen Zellen. Die 
Phagozytose wird grisstenteils von den mehrkernigen neutrophilen 
Leukozyten ausgefiihrt, aber von den andersartigen Zellen nur in sehr 
geringem Masse, so dass diese m. E. ohne Bedenken ausgeschlossen 
werden kinnen. Ferner gehen viele Autoren bei der Bestimmung des 
Vermigens von Individuen, Bakterien oder Gifte abzuwehren, oder 
bei der Beurteilung der Arzneimittel und anderer Reize fiir den Or- 
ganismus von dem Prozentsatz der an der Phagozytose teilnehmen- 
den Leukozyten aus oder von der Durchschnittszahl der von den ein- 
zelnen Zellen aufgenommenen Bakterien. Doch spielen fiir das Ab- 
wehrvermégen oder die Reaktion von Individuen nicht nur Serum 
oder Blutkérperchen eine Rolle, sondern die Zahl der Leukozyten im 
strémenden Blute ist auch von grosser Bedeutung. Wenn niimlich die 
Individuen verstiirktes Abwehrvermigen bekominen, positive Reak- 
tion zeigen und dadurch ihre Phagozytose gesteigert wird, so nimmt 
die Zahl der an der dieser teilnehmenden Zellen (p) und der in die ein- 
zelnen Zellen aufgenommenen Bakterien (b) zu, was zur Folge hat, 
dass nicht nur der Wert des Phagozytoseprozentsatzes gross ist, son- 
dern auch die Phagozyten im Blute, also der Prozentsatz der Fress- 
zellen in den Leukozyten und die absolute Zahl in der Volumeinheit 
vermehrt werden miissen. Dies nur nach dem Phagozytenprozent- 
satz oder der Phagozytenzahl zu bestimmen, kann nicht als hinreichend 
bezeichnet werden. Wie auch aus meinen Versuchsergebnissen in 
Tab. 1 ersichtlich, gehen nicht alle Phagozytose aufweisende Faktoren 
Hand in Hand. Will man niimlich nach der Phagozytose die Resis- 
tenz des Organismus bestimmen, so wird diese mit der Phagozyten- 
zahl oder dem Phagozytoseprozentsatz allein nur ungeniigend erwie- 
sen. Der Phagozytosefaktor, der zugleich auf die Zahl der Phago- 
zyten und der in sie aufgenommenen Bakterien hinweist, ist zwar eine 
wichtige Ziffer, welche die Widerstandskraft des Organismus zeigt, die 
aber nach meiner Meinung erst durch die zugleich vorgenommene Un- 
tersuchung der absoluten Zahl der mehrkernigen neutrophilen Leuko- 
zyten und der der weissen Blutkérperchen anniihernd vollkommen 
wird. Dann ergab sich bei der Untersuchnng der Beziehungen zwi- 
schen dem Kerndifferenzierungsgrad und der Phagozytose das aus 
Tab. 2 erkennbare Resultat. 

Wie diese Tabelle zeigt, bei Gesunden wie Tumorkranken, auch 
bei entztindlichen Krankheiten, die Keine wesentliche Leukozytose 
zeigen, besitzen 3 kernige Zellen, die in der Zahl tiberwiegend viel 
als die anderen Zellarten sind, auch hochwertigere (p), (b) und (f), 
so spielen sie bei der Phagozytose der Leukozyten die wichtigste 
Rolle. Hierauf folgen in dieser Hinsicht 2- und 4 kernige, wiih- 
rend 1- und 5 kernige nur sehr spirlich vorkommen. Aber unter 
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Tabelle 2. 
eT 1. Fall 2. Fall 3. Fall 4. Fall 5. Fall 
Geschl = M.S. 28Lj. | K.U. 24Lj. | T.S. 10 Lj. | E.N. 65 Lj. | S.S. 22 Lj. 
Dia mecca Becken- Appendicit. | Osteomyel. Zungen- | Kniegelenk- 
—" karies intervalle tib. acuta krebs | ankylose 
/ 
Gesamtzahl 5030 5150 | 12400 | 7200 6800 
d. Leukozyten | 
Neutrophile Leu- = . ae aan tines nes 
kozyten (%) 62,5 59,0 88,25 68,75 58,50 
| Zahl | 9 15 60 21 9 
| % 3,0 5,0 20,0 7,0 3,0 
= p | (33%) 3 | (26%) 4 | (41%) 25 | (14%) 3 | (83%) 3 
Si b 5 5 42 4 4 
-~ | f 8 9 67 7 7 
| 8s 0.55 0,33 0,7 0,19 0,44 
ze Zahl | 90 99 120 99 | 81 
& be % 30,0 83,0 40,0 33,0 | 27,0 
PS E » (70%) 63 (85%) 85 | (71%) 86 | (77%) 77 | (80%) 65 
e x ) 72 89 | 217 145 | 67 
aq 2" f 135 174 | 303 | 222 | 132 
3 8 0,8 0,89 | 1,80 | 1,46 | 0,82 
| Zahl 150 | 129 90 | 126 153 
& | % 50,0 | 43,0 30,0 42,0 51,0 
5 E p | (82%) 123 | (96%) 125 | (69%) 62 | (73%) 93 | (849%) 129 
= = b | 163 | 159 | 118 175 217 
a |= t | 286 | 284 | 180 | 268 346 
z s 1,09 1,23 1,3 1,88 1,40 
S } 
= | Zahl | 48 | 51 28 | 48 48 
Zila] % | 16,0 | 17,0 9,3 16,0 16,0 
2 El p (93%) 45 | (98%) 50 | (53%) 15 | (71%) 34 | (88%) 43 
S13] b | 103 | 118 85 | 77 45 
5 ~ ej 148 168 50 | 111 Ts) 
s 2,28 2,30 1,25 | 1,60 0,93 
~ | ‘ta | 
+ | Zahl 3 | 6 | 1 9 
E | % | 1,0 | 2,0 | 0,3 2,0 3,0 
2 Pp | 0 | (38%) 2 | 0 | (16%) 1 | (33%) 38 
2 b | 0 | 2 0 | 1 5 
bs i, 4 0 4 0 | 2 s 
S 8 0 0,33 | 0 0,16 0,55 


allen Phagozyten ist 


der Prozentsatz und der phagozytiire Pro- 


zentsatz der bakterienfressenden Zellen bei den vierkernigen am 
stiirksten und bei den drei- und zweikernigen weniger stark. Also 
miisste die Phagozytose der einzelnen Zellen bei den 4 kernigen am 
Indes verhiilt sich die Sache bei akuten Entztindun- 
gen mit Leukozytose und sog. Kernverschiebung nach links anders. 
Im 3. Fall zeigen (p), (b) u. (f) bei 2 kernigen in absoluter Zahl den 
grissten Wert und 3-, 1- und 4 kernige allmihlich weniger grossen, 


stiirksten sein. 
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auch das (s) ist bei den 2 kernigen im Werte am grissten und bei 3 kerni- 
gen weniger gross und bei 4kernigen noch weniger gross. Aus den 
obigen Resultaten folgt, dass je nach der Quantitiit der Karyokinese 
die Phagozytose verschieden ist. Also bei der Kernverschiebung nach 
links verschiebt sich die Phagozytose in toto nach links ; und die Zel- 
len mit der griéssten absoluten Zahl nehmen an der Phagozytose teil, 
was auch bei den Leukozyten mit relativ geringen Kernen der Fall 
ist. (Uber dieses Verhiiltnis wird spiiter genauer berichtet werden.) 
Wenn man vorliiufig annimmt, dass, wie Heim,® Bock u. a. behaup- 
ten, durch Réntgenstrahlen die Kernverschiebung nach links erfolge 
und dass auch durch akute Entziindung dieselbe Verschiebung auf- 
trete, so kann die Resistenz des Organismus nicht nur ganz unbehin- 
dert beurteilt werden, sondern es wird hiermit auch bestiitigt, dass die 
Untersuchungsmethode dadurch immer sicher ist. 


2. Einfluss der Nahrung auf die Phagozytose 
der Leukozyten. 


Dariiber, ob die Nahrung einen Einfluss auf die Phagozytose aus- 
iibt oder nicht, liegt meines Wissens noch keine Mitteilung vor. Wel- 
che Beziehung zwischen der Diiit und der Phagozytose besteht, ist erst 
noch aufzukliren, da bei meinen Untersuchungen besonders Kranke 
als Material dienten. 


Tabelle 3. 
1. FallT.S. 29Lj. 9 Chron. Mastitis (Mahlzeit...7 p.m. vorigen Tages) 





























7 a.m. 9 a.m. 11 a.m. 3 p.m. 

Pp 235 213 240 ; 239 

b 238 228 245 255 

f 473 441 485 494 

8 0,78 0,76 0,8 0,85 

Leukozyten | 7000 | 6900 | 7100 | 7300 
VAS | 5 59.5 } 2.95 

. : 0) | 57,5 59,5 59,5 53,25 
Poly. neutro. Leukozyten (%) | (4027) | (4232) | (4254) | (3887) 
37,25 | 35,5 36,0 42,5 

, . ) 
Lymphozyten (%) | (2607) (2449) | (2556) | (3102) 
| 

Basophile Leukozyten (%) | 1,75 1,75 | 0,5 | 1,0 
Grosse mono. u. Ubergang (%) 2,5 | 1,75 | 3,0 | 2,0 
Eosinophile Leukozyten (%) | 3,5 | 1,5 | 1,0 | 1,25 
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2.FallE.K. 8 Operierte Empyem (Mahlzeit...5 p.m. vorigen Tages) 






























































7 a.m. 9 a.m. 11 a.m. 3 p.m. 
Pp 227 235 252 249 
b 290 286 263 279 
f 517 521 515 528 
8 0,96 0,95 0,88 0,93 
Leukozyten 6800 7000 6700 | 6300 
63,5 59,75 66,5 | 69,25 
, . . 0 ’ ’ ’ ’ 
Poly. neutro. Leukozyten (%) (4318) (4182) (4455) (4362) 
80,75 35,5 28,5 27,25 
, + ao, , ’ ’ , 
Lymphozyten (76) (2091) (2485) (1909) (1716) 
Basophile Leukozyten (%) | 1,5 1,25 2,0 0,75 
} — 
Eosinophile Leukozyten (%) | 2,0 0,5 1,5 0,75 
Grosse Mono. u. Ubergang %) 2,25 3,0 1,5 2,0 
3. Fall H.T. 38Lj. 3 Beckenkaries (Mahlzeit...6 p.m. vorigen Tages) 
7 a.m. 8 a.m. 10 a.m. 3 p.m. 
p 190 210 203 187 
b 268 235 247 252 
f 458 445 450 439 
s 0,89 0,78 0,82 0,84 
Leukozyten 5500 | 5800 | 5300 | 5900 
} 
tad ae o 56,6 | 57,6 | 53,75 58,75 
Poly. neutro. Leukozyten (%) | (3113) | (3340) (2848) (3465) 
39,0 35,5 40,25 36,75 
. » O4 ’ ’ ’ ’ 
Lymphozyten (%) | (2177) | (2059) | (2132) | (2168) 
Basophile Leukozyten (%) | 0,8 | 0,5 | 1,0 | 1,25 
‘ | | 
PRS I AS \ae | Prt al | 
Eosinophile Leukozyten (%) 0,8 | 2,3 | 2,5 0,75 
Grosse Mono. u. Ubergang (%) 1,8 | 4,0 | 2,5 | 2,5 


(In 300 Leukozyten) 


Beim Hungernlassen ergab die Untersuchung nach Blutentnahme 
zu jeder Zeit, dass (p), (b), (f) u. (s) bei allen Fiillen immer eine ziem- 
lich konstante Zahl und nur eine Schwankung von weniger als 10% 
zeigten. Wenn man niimlich Kranke einen Tag bei Bettruhe hungern 
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lisst, so zeigen die Leukozytenzahl, der Prozentsatz der verschiede- 
nen Leukozytenarten und die Phagozytose individuell fast konstante 


Tabelle 4. 


1, Fall T.S. 29Lj. 9 Mastitis chronica. 







































































Mahlzeit } vor | 80/ nach 1 St. nach 3 St. nach 6 St. nach 
p 224 | 219 | 245 | 223 | 250 
b 250 =| 243 CO 262 | 215 261 
f 484 | 462 | 507 | : 511 
s 0,83 | 0,81 | 0,87 | 0,71 0,87 
' 
| 
Leukozyten 6900 | 6500 5800 7100 | 6700 
| 
Poly. neutro. 56,3 | 53,5 51,5 | 55,25 | 57,0 
Leukozyten (%) (3884) | (3464) | (2837) | (3922) (3859) 
oO SS ee ee ea eee” ee eee oe 
37,9 38,3 | 42,25 | 36,5 39,3 
, ev OZ 
Lymphozyten (%) = (9615) (2489) | (2470) | (2591) | (2488) 
Basophile | ap 
5 2,2 9 2, st 0, 5 
Leukozyten (%) | . | mea a ' 
Eosinophile | | - 
( | ) 0,7! 2,75 0 
Leukozyten (%)| ua 1 75 | a 
Gross. ¥ -U. . 
oo (2%) 3,2 5,3 | 3,5 | 4,0 3,0 
‘ 
. 
2.FallS.M. 29Lj. 2 Brustwirbelkaries. 
Mahlzeit | vor 30/ nach 1 St. nach 3 St. nach | 6 St. nach 
p | 163 | 172 | 156 | 153 180 
b 270 =| 269 =| 238 | 260 273 
f 433 | 441 | 394 | 413 | 453 
8 0,9 | 0,89 | 0,79 0,86 | 0,91 
Leukozyten | 6300 | 5500 5900 | 4850 | 6100 
Poly. neutro. 67,0 65,75 62,9 59,3 63,75 
Leukozyten (%)| (4221) (3616) | (3711) | (2876) (3888) 
26,75 29,25 | 31,0 37,6 30,3 
, . O4 aU, ’ | ’ ’ ’ 
Lymphozyten (%) (1685) (1608) | (1829) | (1823) | (1848) 
Basophile | ee 
2 | ) 2, 
Leukozyten (%)| 1,26 we 1,6 a 1,6 
Eosinophile - 
; 2,2: 25 2,6 0, 
Leukozyten (%)) —_ _ - ’ - 
Gross. Mono. u. 2,75 | 3,0 1,6 | 1,9 | 3,75 


Ubergang (%) 








66 M. Goto 


3. Fall K.M. 24Lj. 8 Hernia inguinalis externa. 














| | 
Mahlzeit vor 30/ nach 1 St. nach 3 St. nach | 6 St. nach 
p 150 162 | 165 | 205 | 178 
b 301 313 | 296 300 283 
f 451 475 | 461 505 461 
8 1,0 1,04 | 0,99 1,0 | 0,94 
es se a =" aati a eS ae 7 | oa : - 
Leukozyten 4600 | 5750 5500 4100 | 4300 
| 
: rey —— | : , eS 7 pg | aie ~ a _ a * 
Poly. neutro. } 51,0 | 55,7 | 57,0 } 48,6 50,5 
Leukozyten (%) (2346) (3202) (3135) | (1992) (2171) 
| 41,5 38,6 35,5 45,3 44,3 
r 4 > OZ , ’ , 
Lymphozyten (7%) (1909) (2219) (1952) (1857) (1904) 
Basophile j 7 | 4 | m | 
0, } 0,3 | Qi 0,6 
Leukozyten (%) - lame 1,88 - | 1,7 
Eosinophile i. | si 
= i Oo | s7i 3 OC 2,0 
Leukozyten (%) - 8 1s | 
Iroce | | 
Gross. Mono. u. 5,5 in | 4,5 13 1,7 


Ubergang (%) 


(In 300 Leukozyten) 


Grisse. Liisst man sie wieder gemischte Kost wie vor dem Versuch 
zu sich nehmen, dann wurden nach einer halben Stunde, 6 Stunden 
lang, Schwankungen der Phagozytose und des Blutbildes beobachtet, 
wie sie Tab. 4 zeigt. 

Die Schwankungen des phagozytisen Vermiégens sind nicht er- 
heblich und lassen sich als Versuchsfehler betrachten. Aber die Leu- 
kozyten nahmen in vielen Fiillen innerhalb 3-3 Stunden an Gesamt- 
zahl mehr oder minder ab, was meistens durch polynukleiire neutro- 
phile Leukozyten bedingt ist, wobei die Lymphozyten relativ ver- 
mehrt sind, viele von ihnen aber in ihrer absoluten Zahl nicht schwank- 
ten. Aber nach 6 Stunden kehrte der Wert im grossen und ganzen 
zu dem vor der Mahlzeit zuriick. Also ergibt sich, dass die Diiit die 
Phagozytose nur sehr wenig beeinflusst, wiihrend sie die Leukozyten 
meistens nach 4-6 Stunden vermindert, was von der Abnahme der 
mehrkernigen neutrophilen Leukozyten herriihrt, und 6 Stunden nach 
der Mahlzeit zur Norm zuriickkehrt. 


3. Zeitverlauf der Phagozytose nach Blutentnahme. 


Die Lebensdauer der Leukozyten in vitro ist noch umstritten. 
Selbstverstiindlich werden die Lebenserscheinungen dieser mit der Zeit 
vermindert. Von Wichtigkeit ist, zugleich zur Sicherung der Ver- 
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suchsresultate, zu erforschen, wie die Beeinflussung der Phagozytose 
durch das Serum nach Blutentnahme im Laufe der Zeit veriindert wird. 
Zuniichst liess ich Leukozyten und Serum nach Blutentnahme 6 Stun- 
den hindurch intakt stehen, untersuchte zweitens nach Erneuerung 
dieses oder jener ihren Einfluss auf die Phagozytose und erhielt, was 
folgende Resultate : (p), (b), (f) und (s) wurden allmihlich alle regel- 
miissig in ihrem Werte vermindert, sodass die Phagozytose nach 3 
Stunden sehr schnell stark abnahm und nach 6 Stunden nur noch }+4 
des Wertes unmittelbar nach der Blutentnahme betrug. Wenn man 
aber dabei nur das von ein und demselben Kranken gewonnene Serum 
erneuert, aber die Leukozyten nicht, so wird die Phagozytose im gros- 
sen und ganzen, nachdem sie denselben Verlauf genommen hat, abge- 
schwiicht. Wenn man dagegen von den Leukozyten frische, aber vom 
Serum das stehen gelassene verwendet, so vermindert sich die Phago- 
zytose mit der Zeit ziemlich, aber im grossen und ganzen ist ihr stiind- 
licher Wert nicht sehr verschieden von dem unmittelbar nach Blut- 
entnahme. Also nimmt die Phagozytose bei Zimmertemperatur all- 
miihlich ab. Diese Abschwiichung ist grésstenteils durch die der 
Lebensfihigkeit der Leukozyten bedingt, aber man kann es auch so 


Tabelle 5. 








1. Fall T.S. 23Lj. 6 Tleocoecalaktinomykose. 
fh Frische Frisches Frische 
Leukozyten, Serum, Alte Leukozyten, 
Frisches Serum | Leukozyten Altes Serum 
ae ‘ cidaicemnied ——— 
p 120 | 
‘ b 125 
Direkt nach f 24h 
8 0,62 
| 
p 107 113 117 
‘ : b 119 125 | 118 
30 Min. nach f | 296 238 235 
| 8 | 0,59 | 0,62 } 0,59 
— —— —_ — U —— = _ _ —— - 
Pp 97 105 109 
. b 102 114 120 
1 St. nach f 199 219 229 
5 0,51 0,57 0,60 
p 35 | 87 103 
b 68 | 108 129 
3 St. nace | os , 
bMS. mach e.-% 103 195 232 
s } 0,24 0,54 0,64 
p 22 | 50 98 
— b | 35 70 112 
6 St. nach f 57 | 126 210 
0,56 
} 
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Fall T.I. 
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18Lj. 6 


Brustwirbelkaries. 








| 
| 
} 


Frische 
Leukozyten, 


Frisches Serum 


158 


| 


Frisches 
Serum, Alte 
Leukozyten 


Frische 


Leukozyten, 


Altes Seru 


m 











| p 
‘ b {85 
Direkt nach f 642 
s 2,42 
Ce ae 152 148 156 
z ? b | 478 480 482 
30 Min, nach f 630 629 638 
8 2,39 2,40 | 2,41 
p 39 150 145 
, b 441 | 457 467 
1 St. nach { 580 607 612 
s 2,20 2,28 2,33 
| | 
p 128 129 138 
— ; b 290 313 334 
3 St. nach f 418 442 472 
s 1,45 1,56 1,67 
p 97 109 135 
ee b 173 | 195 307 
6 St. nach f 270 304 442 
s 0,86 0,97 1,53 
} 
3. Fall A.T. 32Lj. 8 Mastitis acuta. 
| 
Frische Frisches Frische 
| Leukozyten, Serum, Alte Leukozyten, 


Direkt nach 


30 Min. nach 


1 St. nach 


3 St. nach 


6 St. nach 


(In 200 Leukozyten) 


p 
b 


p 
b 


p 
b 


p 
b 


p 
b 


Frisches Serum 


130 
360 
490 
1,80 


126 
350 
476 


1,75 


119 
312 
431 
1,56 
96 
280 
376 
1,40 
70 
190 
260 
0,95 


Leukozyten 


0,36 


Altes Serum 
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ansehen, dass das Serum im Verlauf von 6 Stunden keine Veriinde- 
rungen erkennen liisst, die ihre Phagozytose beeinflussen. Bisher wur- 
den bei der Beurteilung des Bestehens oder Fehlens der Lebensfunk- 
tionen der Leukozyten deren amiboide Bewegungen als Masstab be- 
nutzt. Haan™ behauptet, dass im allgemeinen Parallelitiit zwischen 
der Phagozytose der Leukozyten und ihren amiéboiden Bewegungen 
bestehe, wie sie auch experimentell bewiesen sei. Dies liisst es mich 
als aus diesen Versuchsergebnissen hinreichend erweisen ansehen, 
dass bei Leukozyten die Phagozytose eine physiologische Funktion 
ist, durch die sie positiv die Bakterien in ihren Zellleib aufnehmen 
kénnen. 


IV. Ergebnisse experimenteller Untersuchungen 
iiber den Einfluss der Réntgenbestrahlung 
des Organismus auf die Phagozytose. 

1. Versuchsergebnisse bei Bestrahlung mit grossen 
Dosen (500-200 r). 


Tabelle 6. 
1. Fall. M.M. 51Lj. Mammakrebs, 500 r, 





Zeitverlauf | vor 1 St. 3St. | 6St. 12 St. | 24St. | 48 St. 
p 165 . 172 130 131 98 72 77 

In 200 b 320 315 298 305 173 145 137 
Leukozyten | f 485 487 428 436 271 217 214 
; s | 1,60 | 1,57 1,49 1,52 0,86 0,72 | 0,69 

Leukozyten | | 9700 9600 7200 7500 4300 5000 1900 


2. Fall. T.N. 32Lj. Mammakrebs, 500 r. 


} 





{ 


Zeitverlauf | vor 1 St. 3St. | 6 St. 12 St. | 24St. | 48 St. 
p 170 i132 | 90 | 97 103 81 | 79 
In 200 b 183 214 112 97 103 | 81 | 79 
Leukozyten f 353 396 202 | 194 | 206 | 162 | 158 
8 0,91 1,07 0,56 | 0,48 0,51 | 0,40 0,39 

| 





| $200 9100 | 7000 4500 4900 4700 4300 
| } 


} | | | 
3. Fall. S.K. 28Lj. Magenkrebs, 500 r. 


Leukozyten 





Zeitverlauf | vor | 18t. | 8S8t. | 6St. | 128t. | 24St, | 48 St. 
| Pp | 126 | ; 136 164 150 | 130 | 125 

In 200 b 220 | 282 | 296 462 350 230 210 
Leukozyten f 346 427 | 482 | 626 500 360 335 
1 1,48 2,31 1,75 115 | 1,05 


8500 | 9200 | 4400 





5000 


| 42 
8 | 1,10 | 1,4 
Leukozyten | | 


4100 | 3400 | 3200 


| 
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Tabelle 7. 


1, Fall. H.Y. 28Lj. Rippenkaries, 200 r. 
































Leukozyten 


Zeitverlauf | | vor | 1St. | 3 St. 6 St. | 12 St. 24 St. 
| p | 90 | 157 | 152 | 145 | 97 | 110 
In 200 | b 180 | 221 208 | 210 193 178 
Leukozyten | f | 270 | 378 | 360 | 355 290 | 288 
| gs 0,80 | 1,10 | 1,01 | 1,05 | 0,97 | 0,89 
Leukozyten | 5000 5500 4300 | 6000 3800 4000 
2.Fall. K.F. 33Lj. Mastitis acuta, 200r. 
P | 
Zeitverlauf vor 1 St. 3St. | 6 St. 12 St. | 24St. | 48 St. 
| p 102 162 | 150 | 138 110 120 | 100 
In 200 b 184 | 295 | 304 | 262 190 218 | 178 
Leukozyten f | 286 457 454 | 400 300 338 | 278 
s | 0,92 147 | 1,52 | 1,31 0,95 1,09 | 0,85 
} | } } } 
Leukozyten | 7400 7000 | 6500 6500 | 4200 | 3900 4000 
} ! } } 
3. Fall. H.T. 38Lj. Beckenkaries, 200 r. 
; | 
Zeitverlauf | vor 4 St. 1 St. 3 St. | 6 St. | 24 St. | 48 St. 7 Tagen 
| p 120 125 | 138] 128 112 111 114 115 
In 200 | b 192; 215) 283] 204 206 180 182 175 
Leukozyten | f 302 340 | 421) 332 318 291 296 290 
| 8 0.96 1,07 | 1,41; 1,02 1,03 0,90 0,91 | 0,87 


| 5350 | 7500 | 6000 | 5300 | 5000 | 4300 | 4700 4450 
} 

Bei der Durchsicht obiger Tabellen ergab sich in den mit grossen 
Dosen durchleuchteten 6 Fiillen, dass (p), (b), (f) und (s) alle im grossen 
und ganzen miteinander tibereinstimmend zu- und abnahmen, die 
Phagozytose nach Bestrahlung dauernd ab- oder nur sehr wenig grad- 
weise voriibergehend zunahme, danach jedoch meistens schwiicher 
wurde als vor Bestrahlung, aber sich meistens dauernd nicht deutlich 
vermehrte, so,dass die Leukozyten manchmal in der Gesamtzahl 3-4 
Stunden nach Durchstrahlung geringe Zu-, aber meistens Abnahme 
aufwiesen, dass ihre Zu- and Abnahme nicht immer mit der der Phago- 
zytose tibereinstimmt und dass bei der Verminderung der Phagozytose 
und der Leukozyten der Grad der Abnahme der Durchleuchtung bei 
500 r bedeutender ist als bei 200 r. 


2. Versuchsergebnisse bei Bestrahlung mit mittleren 
Dosen (120-60 r). 


Die Durchsicht der mit mittleren Dosen durchleuchteten 10 Fiille 
ergibt folgendes : (p) nahm in 1-6 Stunden immer, wenn auch mehr 
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Tabelle 8. 














So 












































2. Fall. M.T. 22Lj. Hernia inguinalis, 120 r. 
Zeitverlauf | vor 1St. | 3St. 6 St. 12 St. | 24 St. E 48 St. 
p 164 | 165 5 | 180 178 | 168 | 166 151 
In 200 b 468 | 482 | 550 518 | 395 450 350 
Leukozyten | ¢ 632 | 647 | 730 696 | 563 616 | 501 
Te 8 2,34 | 241 | 2,75 2,59 | 1,97 2,25 | 1,75 
Leukozyten | 6100 | 6500 | 6200 | 4000 | 4700 | 5500 | 3800 
3. Fall. H.K. 29Lj. Osteomyelitis mandibulae, 120 r. 
Zeitverlauf | vor 1 St. 3 St. 6 St. | 12 St. 24 St. | 48 St. 
p 168 Pi 168 | 175 172 | 168 175 | 161 
In 200 b 450 420 503 518 | 390 483 367 
Leukozyten f 618 | 588 4 678 690 | 558 657 528 
s 2,25 245 | 2,51 2,59 -J 1,95 242 | 1,83 
Leukozyten | | 6000 | 4500 | 4800 | 4600 | 4200 | 4000 | 3900 
5. Fall. T.I. 18Lj. Brustwirbelkaries, 120 r. 
Zeitverlauf vor 1St.| 28 St | 38 3St. | 6St. | 12 St. 24 St. 48 St. fi Tagen 
——————e — - — — = —_ i 
p 142 |; 152 162 158 167 172 155 150 148 
In 200 b 213 | 327 350 365 570 270 303 246 251 
Leukozyten f 355 | 478] 512 523 737 442 458 396 399 
s 0,70 | 1,09 | 1,16 1,21 1,90 | 0,90 1,01 _0,82 _ 0,83 
Leukozyten | | 9700 | 9800 | 7500 | 7000 7100 | 6900 | 7800 | 8100 | 5900 
7. Fall. K.S. 54Lj. Hernia inguinalis, 60 r. 
Zeitverlauf t | vor 1 St. 83 St. | 6 St. 12 St. 24 St. 48 St. 
| p | 120 | 162 | 150 | 172 | 156 | 146 163 
In 200 b | 210 390 | 366 490 | 418 | 330 | 340 
Leukozyten f | 330 | 552 | 516 | 662 | 574 | 476 503 
} s 1,65 2,76 2,58 3,31 | 2,87 | 2,38 2,51 
Leukozyten | | 5800 | 8500 | 9300 | 7500 6000 | 7400 | 8200 
8. Fall. M.S. 23Lj. Lymphadenitis colli the., 60 r. 
! | | | { 
Zeitverlauf | vor | 1St. 3St. | 6 St. 12 St. | 24 St. 48 St. 
Dp 146 in 146 164 159 166 152 
In 200 b 288 | — 342 492 499 | 408 350 
Leukozyten f 434 — 488 656 618 | 574 502 
8 1,44 | — | 1,71 2,46 2,49 2,04 1,05 
Leukozyten | | 7400 | — | 8800 | 9500 | 7800 | 7800 | 7900 
9. Fall. G.W. 30Lj. Rippenkaries, 60 r. 
Zeitverlauf | | vor | 18t. | 3S8t. | 6St. | 12St. | 24 St. | 48 St. 
a ee ae ~— 2 ae A- See 144 | 150 | 133 [ 140 
In 200 b 250 — | 272 288 307 286 293 
Leukozyten f 390 — | 418 432 457 419 433 
8 1,25 — | 1,36 i, 44 1,53 1,43 1,46 
Leukozyten | | 6550 | —_ 8900 | 6400 | 5900 5500 5900 
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oder minder, zu-, aber niemals ab und war nach 6 Stunden bald ver- 
mehrt, bald vermindert, bald nicht numerisch veriindert, weist also 
kein iibereinstimmendes Resultat auf; die Leukozyten zeigten bald 
Zu-, bald Abnahme und alle nach Bestrahlung stets voriibergehende 
Vermehrung, danach meistens Verminderung und stimmten quantita- 
tiv in Zu- wie Abnahme nicht mit den Leukozyten tiberein ; nur bei 
den mit 120 r und 60 r durchleuchteten Fiillen stieg der Einfluss auf 
die Phagozytose in 1-6 Stunden voriibergehend an, also ebenso wie 
vorher, aber im weiteren Verlauf zeigten die mit 120 r durchleuchteten 
Fille hiiufig Abnahme, dagegen die mit 60 r bestrahlten meistens Zu- 
nahme ; auch Fiille, bei denen diese nicht auffallend war, zeigten mei- 
stens keine Reduktion. Weiter ist von Interesse, dass die Leukozyten 
in den ersten Fiillen nach einer auf die Bestrahlung folgenden voriiber- 
gehenden Zunahme sich meistens verminderten, wiihrend bei den letz- 
ten keine Abnahme, sondern Vermehrung zu erkennen war. Alles 
in allem liess sich durch Bestrahlung mit mittleren Dosen, wenn auch 
die dabei erzielten Resultate nicht miteinander tibereinstimmten, die 
Phagozytose meistens giinstig beeinflussen, wiihrend sie bei der mit 
grossen meistens vermindert wurde. Auch bei meinen mittleren Do- 
sen zeigte die Phagozytose desto gréssere Neigung zur Verstiirkung, 
je kleiner die Riéntgendose war. Die Leukozyten nahmen nicht auf 
eine bestimmte Art und Weise zu und ab, zeigten aber in den Fiillen 
der Bestrahlung mit der kleinsten Dose (60 r) bemerkenswerterweise 
dauernde Vermehrung. Deshalb sei nun durch Bestrahlung mit noch 
weiter verkleinerten, d. h. kleinen oder bis jetzt nicht recht beachteten 
sehr kleinen Dosen der Einfluss auf die Phagozytose und die Leuko- 
zyten untersucht. 


3. Versuchsergebnisse bei Bestrahlung mit kleinen 
Dosen (25-10 r). 


Bei den mit 25 r bestrahlten Fiillen stimmte der Verlauf beinahe 
stets iiberein ‘ die Phagozytose wurde immer gesteigert, bei keinem 
vermindert, erreichte innerhalb von 3-10 Stunden ihren maximalen 
Wert, nahm danach allmiihlich ab, war aber selbst nach 48 Stunden 
noch stiirker als vor der Bestrahlung ; die Leukozytenzahl schwankte 
mehr oder minder, vermehrte sich aber in vielen Fiillen. 

5. Fall: (p) nahm 3-24 Stunden nach Bestrahlung zu, kehrte in 
48 Stunden auf den Wert vor ihr zuriick ; (b) und (f) zeigten dauernde 
Vermehrung und in 3-6 Stunden ihr Maximum, also war auch (s) nach 
Durchleuchtung hochwertiger als vor ihr und erreichte in der 6. Stunde 
den maximalen Wert ; die Leukozyten wiesen in 3-6 Stunden voriiber- 
gehende Zunahme, aber danach keine auffallende Veriinderung auf. 
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Tabelle 9. 


1. Fall. M.S. 29Lj. Brustwirbelkaries, 25 r. 
































Zeitverlauf | vor 1 St. 3 St. 6 St. 12 St. | 24St. | 48 St. 
p | 115 156 | 151 | 158 160 149 159 
In 200 p 190 255 | 392 | 403 385 359 390 
‘Leukozyten | f 305 411 | 543 561 545 508 549 
| s | 0,95 127 | 1,96 2,01 1,92 1,79 1,95 
Leukozyten | | 6000 8900 5100 6400 4900 7700 9800 
2. Fall. S.M. 23Lj. Operierte Rippenkaries, 25 r. 
Zeitverlauf vor 1St. | 3St. | 6St. | 12St. | 24 St. 48 St. 
p 130 139 144 126 | 152 129 133 
In 200 b 216 | 278 384 | 228 398 293 303 
Leukozyten f 346 418 528 354 550 422 436 
s 108 | 1,39 1,93 | 1,14 1,99 1,46 1,51 
Leukozyten | | 5800 8800 4900 6200 6000 7300 7900 
3. Fall. T.S. 19Lj. Hernia inguinalis, 25 r. 
. | . ‘ | » ‘ | _ J 
Zeitverlauf | | vor | 1St. | 38t. | 6St. | 12St. | 24 St. | 48 St. 
| p 151 | 164 164 168 160 166 | 155 
In 200 | b 320 382 3380 342 | 422 462 | 390 
Leukozyten | f 471 546 544 510 | 582 628 545 
s | 1,60 1,91 1,90 1,71 | 2,11 2,31 1,95 
Leukozyten | 4200 5000 | 5700 | 6100 |} 4800 4500 4600 
Tabelle 10. 
5. Fall. S.O. 26Lj. Lymphadenitis colli tbe., 10r. 
| | | 
Zeitverlauf vor 1 St. 3 St. 6 St. | 12 St. 24 St. 48 St. 
| p 160 — 172 170 162 166 157 
In 200 b 366 — 598 601 590 457 430 
Leukozyten f | 526 — 7 4. Wee 752 623 587 
s | 1,83 — 2,99 | 3,00 2,95 2,28 2,15 
Leukozyten 5800 — 9600 7700 6500 5550 | 6500 
} } } 
6. Fall. T.A. 32Lj. Mastitis acuta, 10r. 
73 | | . . 2 . . 
Zeitverlauf | vor | 1S8St. 3 St. 6St. | 12St. | 24S8t. 48 St. 
p | 148 152 172 | 167 173 163 155 
In 200 b | 340 304 518 | 601 | 582 565 550 
Leukozyten f | 488 456 690 768 | 755 728 705 
s |} 1,70 1,52 2,59 3,00 | 2,91 2,82 2,75 
Leukozyten | 13900 | 10500 | 11500 | 12800 12000 12900 10900 
' ' } 
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8. Fall. S.M. 20Lj. Narbige Kontraktur am Hals, 10r. 














Zeitverlauf | vor | 1 St. 3St. | 6St. 12 St. 24 St. | 48 St. 
; 148 | 150 160 158 161 145 155 

In 200 | b 300 405 564 483 407 320 389 
Leukozyten | f | 448 | 555 724 641 568 | 465 | 544 
s t tf 2,02 2,82 | 2,41 2,03 1,60 1,99 

Leukozyten | 6300 6900 6000 5600 | 9600 9000 | 9200 


10. Fall. S.T. 47Lj. Deosacralgelenktuberculose, 10 r. 








Zeitverlauf | vor | 1 St. 3 St. 6St. | 12 St. | 24St. | 48 St. 7 Tagen 
| p 152 | 143 149 160 157 161 152} 147 

In 200 | b 172 240 320 360 500 420 383 | 180 
Leukozyten | f | 324 383 469 520 657 581 535 | 327 
| s | 0,86 1,20 1,60 1,80 2,50 2,10 1,91 | 0,90 

Leukozyten 7300 | 7400! 6300| 5559 | 6400 | 7250 | 8000 | 8000 


Die Resultate in den anderen 6 Fillen zeigten fast den gleichen Ver- 
lauf wie der 5. Fall : (p), (b), (f) und (s) vermehrten sich meistens, er- 
reichten in 3-10 Stunden ihr Maximum, verminderten sich danach, 
waren aber meistens gesteigert im Vergleich mit dem Werte vor der 
Bestrahlung. Die Leukozyten liessen sich durch die Réntgenstrahlen 
nicht erheblich beeinflussen, sie nahmen in den meisten Fiillen nach 
Bestrahlung vielmehr zu. Die 7 mit 10r bestrahlten Fille zeigten 
Versuchsergebnisse, die mit denen bei Bestrahlung mit 25 r beinahe 
iibereinstimmten. 

Eine kurze Zusammenfassung der Einfliisse der verschiedenen 
Réntgendosen auf die Phagozytose der Leukozyten zeigt Folgendes : 
die Phagozytose nimmt offenbar zu und ab, jedoch entsprechend der 
Réntgendose und der Zeitdauer nach der Durchleuchtung verschieden. 

Bei der angegebenen Durchleuchtung mit grossen Dosen nahm 
die Phagozytose in der 1. Stunde meitens zu, aber niemals ab, nach 2 
Stunden jedoth allmiihlich ab, wodurch manchmal der Wert unter den 
vor Bestrahlung sank, vermehrte sich nach 24 Stunden fast niemals, 
ja in vielen Fallen zeigte sich Abnahme, besonders nach 6 Stunden in 
grésserer Anzahl. 

Bei mittleren Dosen verminderte sich die Phagozytose bis zu 24 
Stunden nicht, nahm meistens in 6-12 Stunden zu, danach ab, zeigte 
nach 48 Stunden in einigen Fiillen Zunahme, zugleich vielmehr Fille 
mit Abnahme und von so viel Vermehrung wie Verminderung. Also 
bei dieser Rintgendose zeigt die Phagozytose keine bestimmte Ver- 
iinderung, d. h. bald Verminderung, bald Steigerung ; die Leukozyten 
weisen hiiufiger Zu- als Abnahme auf. 
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Dagegen zeigten (p), (b), (f) und (s) bei kleinen Dosen bis zu 48 
Stunden niemals eine Verminderung von mehr als 20%. Im Verlauf 
der Zeit vermehrten sich die Fille mit Zunahme, besonders nach 24 
Stunden. Da die meisten der Fiille, die eine geringere Veriinderung 
als 20% zeigten, im Gegensatz zu den mit grossen Dosen durchleuch- 
teten, Zunahme zeigen, so kann man annehmen, dass bei ihnen die 
Phagozytose gesteigert ist. Auch die Leukozyten vermehrten sich 
meistens und zeigten keine grissere Verminderung als eine tiber 20%. 

Die Phagozytose wurde meistens durch grosse Dosen vermindert, 
aber durch kleine gesteigert. Beide Extreme der Riéntgendose be- 
wirken die stiirkste Zu- und Abnahme. Bei den von mir verwendeten 
Dosen war der Abnahmegrad durch grosse Dosen umso bedeutender, 
je grésser die Dose war, aber der Zunahmegrad durch kleine Dosen 
umso groésser, je kleiner diese waren. 


V. Untersuchung der Frage, ob die Substanz, deren 
Phagozytose durch Rintgendurchstrahlung 
zu- und abnimmt, im Serum oder in den 
Blutkérperchen enthalten ist. 


Im vierten Abschnitt haben wir klargestellt, dass bei den Or- 
ganismen die Phagozytose der weissen Blutkérperchen durch Rént- 
genstrahlen beeinflusst, durch Durchleuchtung mit relativ kleinen Do- 
sen verstiirkt, aber durch die mit grossen abgeschwiicht wird. Nun 
fragt es sich, ob eine betreffende Wirkung der weissen Blutkérperchen 
beeinflussende Substanz im Serum gebildete und die durch Beeinflus- 
sung von Bakterien oder Leukozyten obiges Resultat ergibt, oder ob 
auch diese selbst durch Bestrahlung schon direkt in ihrer Phagozytose 
gefirdert werden. Diese Frage ist fiir die Erforschung des Wirkungs- 
vorgangs der Réntgenstrahlen von Bedeutung. 

Ich habe, indem ich verschiedene Kombinationen von Serum und 
Leukozyten noch nicht réntgendurchstrahlter Personen herstellte, an 
Serum und Leukozyten in der 3. Stunde nach Réntgenbestrahlung die 
Phagozytose untersucht, um dadurch obige Frage zu kliren. 

Bei der Zusammenfassung der in diesem Abschnitt erwiihnten 
Ergebnisse zeigt sich folgendes: Die Zu- und Abnahme der 3 Stun- 
den nach Bestrahlung auftretenden Phagozytose sind bei Anwen- 
dung des Serums der bestrahlten Person Leukozyten der anderen 
im Werte nicht verschieden, wiihrend sie, wenn die Blutkérperchen 
einer durchleuchteten Person und das Serum einer anderen verwen- 
det werden, im Werte derjenigen gleich ist, die das Serum und die 
Blutkérperchen des Serumlieferanten zeigt. Indessen bei der Be- 
trachtung von (s), des 3 unter 4 Fiillen, die 3 Stunden nach Betrah- 
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Tabelle 11. 





nicht bestr. bestr. Leuko., nicht bestr. 


| bestr. Leuko. : Leuko., 
vor ‘ Leuko., nicht bestr. : 
bestr. Serum . . nicht bestr. 
bestr. Serum Serum a 
Serum. 





1. Fall. Saitoh. Lymphadenitis colli tbe., 10 r (nicht bestrahlte...China). 


p 148 { 160 164 130 148 
b 300 564 | 166 340 306 
f 448 724 630 470 456 
8 1,50 2,82 2,33 1,70 1,54 


2. Fall. Muraoka. Rippenkaries, 10 r (nicht bestrahlte...[ wabuchi). 


p 80 120 115 179 160 
b 95 217 215 | 483 488 
f 175 337 330 | 662 648 
s 0,47 1,08 1,07 2,41 2,44 


3. Fall. Nagasawa. Mammakrebs, 500r (nicht bestrahlte...Asano). 


p 170 80 SS 142 148 
b 183 112 109 352 340 
f 353 202 197 494 445 
8 0,91 0,56 0,57 1,76 1,70 


4, Fall. Tanno. Hernia inguinalis, 10 r (nicht bestrahlte...Asano). 


p 164 180 174 164 140 
b 468 550 5sS4 B52 336 
f 632 730 758 516 476 
8 2,34 2,75 2,92 1,76 1,68 


5. Fall. Hyodoh. Hernia inguinalis, 60 r (nicht bestrahlte...Susuki). 


p 168 172 | 180 157 140 
b 314 562 510 342 336 
f 482 73 690 499 476 
s 1,57 2,81 | 2,55 1,71 1,68 


(In 200 Leukozyten) 


lung ihre Phagozytose zunahmen, findet man, dass die phagozytiire 
Kraft, welche die Blutkérperchen der bestrahlten Person im Verein 
mit nicht-bestrahltem Serum zur Erscheinung bringen, hochwertiger 
ist als die, welche Serum und Blutkiérperchen des Nicht-durchleuch- 
teten zeigen; also sie scheint durch Beeinflussung der Leukozyten 
selbst gesteigert zu werden. (z. B. (s) 1,7 von durchleucht. Leuko- 
zyten+nicht durchleucht. Serum (1. Fall); (s) 1,5 von nicht 
durchleucht. Leukocyten+ nicht durchleucht. Serum), was 
aber bei (p), (b) und (f) nicht immer der Fall ist. Der 3. Fall, dessen 
Phagozytose durch Réntgenbestrahlung vermindert ist, muss nach der- 
selben Theorie folgendes ergeben: Durchl. Leukozyten+nicht 
durchl. Serum < nicht durch]. Leukozyten+nicht durchl. 
Serum, aber in Wirklichkeit ergaben sich 1,75 und 1,70, also gerade 
entgegengesetzt. Uberdies ist die Steigerung oder Verminderung der 
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77 
Phagozytose durch Blutkérperchen sehr geringfiigig und kann als Ver- 
suchsfehler betrachtet werden. 

Bei der durch Réntgenbestrahlung des Organismus erfolgenden 
Steigerung und Verminderung der Phagozytose wird also eine beide 
hervorrufende Substanz im Serum gebildet, die aber nicht in den 
Leukozyten zu finden ist. 


VI. Untersuchung der Spezifitit einer durch Rént- 
genbestrahlung im Serum sich bildenden 
phagozytosefirdernden Substanz. 


Die Versuchsergebnisse des vorigen Abschnitts liessen uns er- 
kennen, dass eine durch Réntgenwirkung auf den Organismus phago- 
zytosesteigernde und -vermindernde Substanz im Serum enthalten ist. 
Wenn man nur dieses Ergebnis beriicksichtigt, so kann man die Bil- 
dung einer hypothetischen Substanz annehmen, die in ihrem Wir- 
kungsprozess dem sog. Opsonin von Wright oder dem Stimulin von 
Metschnikoff u.a. analog ist. Angenommen, die fragliche Sub- 
stanz wiire mit diesen beiden identisch, so miisste eine unter Réntgen- 
bestrahlung phagozytosebeeinflussende Substanz auf die Bakterien 
spezifisch elektiv wirken, ferner wiirde sie wohl, wie Vaccin oder Se- 
rum, die Bildung eines Antikérpers gegen die spezifischen Bakterien, 
mit denen der Organismus injiziert ist, veranlassen, oder die allge- 
meine Resistenz des Organismus steigern und als Allgemeinwirkung 
die Phagozytose férdern, also den unspezifischen Reizkérpern analog 
sein. Um die Wirkungsweise der Riéntgenstrahlen festzustellen, habe 
ich mehrere Fiille eitriger Entziindung daraufhin untersucht, ob durch 
Réntgenbestrahlung die Beeinflussung der Phagozytose durch die be- 
treffende Infektion und durch die Bakterien eines anderen Stammes 
verschieden ausfillt oder nicht. Vor der Réntgenbestrahlung wurde 
die phagozytische Wirkung auf die eigenen Infektionserreger und auf 
von einander verschiedenartige Bakterien bestimmt und 3 Stunden 
nach der Durchstrahlung dieselbe Untersuchung vorgenommen. Dann 
verglich ich die in beiden Versuchen erzielten Resultate miteinander. 

Obige Versuchsresultate lassen sich so zusammenfassen: Die 
Phagozytose nimmt durch Réntgenbestrahlung je nach den Bakterien- 
arten in verschiedenem und unbestimmtem Grade zu. Auch bei ein 
und derselben Person war der Vermehrungsprozentsatz gegentiber ge- 
wissen Bakterienarten gross, aber gegentiber andersartigen Bakterien 
klein. Die Phagozytose wird gegeniiber den Selbstinfektions- und ge- 
wissen anderen Bakterien fast gleich stark vermehrt, oder besser aus- 
gedriickt, in nicht bemerkbar verschiedenem Grade, was wohl von der 
individuellen Immunitiit oder der Stirke der Bakterienvirulenz her- 
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Tabelle 12. 
Vor der Bestrahlung | Nach der Bestrahlung 
Staphylo. | | Staphylo. | 
taphyte | Bacillen . “phy = | Bacillen 
| aureus von . : : aureus von . : 
Strept. von eigenen | Strept. von eigenen 
fremden _—_—_ fremden | |” Seaaem 
Stamm sn Stamm | ras 
Fall. 1. Satoh. Mastitis acuta (Staphylo. suai 10 r Bestrahlung. 
p 146 139 | 150 | 174 | 145 145 
b 180 203 | 178 | 342 321. | 340 
f 326 342 | 328 | 516 | 464 | 485 
|  (*58%) | (*829%) | (*47% 
s 0,90 1,01 | 0,89 | 1,71 | 1,60 | 1,70 
Fall. 2, Kuwabara. Periostitis mandibulae (Staphylo. aureus), 10 r Bestralung. 
p | 168 155 | 170 | 175 163 | 162 
b | 450 372 } 430 503 | 497 | 500 
f 618 527 600 | 678 660 | 662 
| | (*9,8%) | (#25%) | (#1296) 
s | 2,25 1,86 | 215 | 2,51 | 248 2,50 
Fall. 3. Asano. Mastitis acuta (Staphylo. aureus), 10 r Bestrahlung. 
p | 48 | 13 150 172 149 147 
7 340 | 168 380 518 228 543 
f | 488 299 530 690 377 690 
(*41%) (*25%) | (*30%) 
8 | 1,70 0,84 1,90 2,59 1,14 | 2,76 
Fall. 4. Takahashi. Operierte Rippenkaries (Staphylo. aureus), 60 r Bestrahlung. 
p | 130 | 112 141 | 153 125 | 138 
“a 220 192 257 | 300 253 349 
f 350 305 398 | 453 378 487 
| (*29%) %230/) (*259%) 
s 1,10 0,96 1,28 | 1,50 1,26 1,74 
Fall. 5. Furukawa. Mastitis acuta (Staphylo. aureus), 60 r Bestrahlung. 
p 102 | 109 115 150 100 125 
b | 184 | 167 221 304 253 381 
f 286 | 276 336 | 454 353 506 
|  (*66%) (*27%) (*46%) 
s | 0,92 | 0,83 1,10 | 1,52 1,26 1,90 


(In 200 Leukozyten; 3 Stunden nach der Bestrahlung) 

; 
riihrt. 
bakterien zu einem nicht besonders 


Die Zunahme der Phagozytose gegeniiber den Selbstinfektions- 
s grossen Prozentsatz erweist ge- 


niigend, dass bei giinstiger Beeinflussung der entziindlichen Krank- 
heiten durch Réntgenbestrahlung keine spezifischen Wirkung auf die 


Infektionsbakterien ausgeiibt wird ; 


sie bewirkt auch, dass im allge- 


meinen die Resistenz, in deren Besitz jedes Individuum ist, gefirdert 
wird, aber nicht, dass durch Vaccin oder Serum im Kérper spezifische 
Substanzen wie Opsonin oder Stimulin gebildet werden, und scheint 
der funktionsférdernden Wirkung des Organismus bei der unspeziti- 


schen Reiztherapie analog zu sein. 
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VIL. Vergleich der Injektion des unspezifische Reiz- 
kiérpers mit der Beeinflussung der Phago- 
zytose durch Rintgenbestrahlung. 


Die im sechsten Abschnitt geschilderten Versuchsergebnisse zei- 
gen, dass die Rintgenstrahlea durch ihre Wirkung auf den Organis- 
mus eine phagozytosefiérdernde Substanz erzeugen, welche unspezi- 
fisch ist und die allgemeine Resistenz des Organismus firdert, und 
dass der Reizkirper bei der Reiztherapie eine Wirkung ausiibt, die der 
Aktivierung des Organismus iihnelt. Deshalb will ich in den in diesem 
Abschnitt zu erwiihnenden Versuchen an mehreren Fiillen, denen eine 
kleine Dose von Yatren-Casein, (Behring-Werke) einem unspezifischen 
Reizkérper, injiziert wurde, den innerhalb 48 Stunden einsetzenden 
Einfluss auf die Phagozytose untersuchen und diesen Einfluss mit dem 
der Réntgenstrahlen vergleichen (die Resultate der Versuche tiber die 
Beeinflussung der Phagozytose durch Reizkirperinjektion werden 
spiiter bei einer anderen Gelegenheit veréffentlicht werden). 


Tabelle 13. 
Intramuskulire Injektion von Yatren-Casein (0,5 cem). 
1. Fall. Takaki 19Lj. Dleocoecalaktinomykose. 





Zeitverlauf | | vor 1 St. | 3 St. 6 St. 12 St. | 24St. | 48 St. 
SACS Se = ; = 

b 135 17a | «©6166 | «©6180 | +172 | «168 178 
In 200 b 230 02 | 407 | 501 531 | 410 390 
Leukozyten f | 865 574 | 572 681 | 702 | 572 568 
| » |. 186 | 802 | 2,03 | 2,50 2,65 2,05 1,95 

7 | [eer 3 *e YT < 
Leukozyten 7900 8500 | 9800 10500 | 7900 7500 | 7600 


2.Fall. Iwabuchi 18S Lj. Brustwirbelkaries, 




















Zeitverlauf vor | 1S8t. a 3 St. | ¢ 6 St. 12 St. | 24 St. i8 St. 
p 160 165 “184 | 192 180 | 187 | 169 
In 100 b 480 477 526 509 533 496 | 487 
Leukozyten f 640 | 642 710 | 701 | 713 | 683 | 656 
| s 2,40 | 2,38 2,63 | 254 | 266 | 2,48 | 2,43 
Leukozyten | 6800 6900 | 6500 TE 7300 7100 6600 | 7200 
3. Fall. Tezuka 34Lj. Brustwirbelkaries. 
Zeitverlaut | 1st. | 3St. du 6St. | 6St. | 12St. | 24St. | 48 St. 
| | | 
| p 125 119 126 0 144 | 150 | 130 | 137 
In 200 | b 197 210 | 301 | 367 | 397 231 208 
Leukozyten | f 322 | 3829 427 | 611 | 547 | 361 | 345 
} s | 0,98 § 1,05 1,50 | 1,83 | 1,98 | 1,15 | 1,04 
| } | } 














Leukozyten | 7000 | 8900 q 8500 9100 8700 9300 7700 
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Ausfiihrliches hieriiber wird spiiter berichtet werden. Hier sei 
nur der Einfluss einer einmaligen Injektion einer kleinen Dose von 
Yatren-Casein erwiihnt. Bei intramuskulirer Injektion von 0,5 ccm 
dieses Mittels war der Verlauf, wie aus Tab. 13 ersichtlich, bei 3 Fil- 
len fast derselbe ; die Phagozytose wurde dadurch giinstig beeinflusst, 
(p), (b), (f) und (s) begannen niimlich von der 3.-6. Stunde an zu stei- 
gen, erreichten etwa um die 12. Stunde ihr Maximum und waren auch 
nach 48 Stunden noch vermehrt gegeniiber dem Werte vor der Injek- 
tion. Auch die Leukozyten zeigten in 3 Fiillen voriibergehende ge- 
ringe Zunahme und nach 48 Stunden wieder die normale Zahl oder 
ganz geringe Zunahme. 

Der obige Verlauf steht mit den Veriinderungen des Phagozytose- 
prozentsatzes durch Réntgenbestrahlung mit kleinen Dosen oder mit 
der Zu- und Abnahme der Leukozyten fast ganz im Einklang. 


Vill. Einfluss der Rintgendurchleuchtung auf 
die Blutbestandteile in vitro. 


1. Auf die Phagozytose. 


Nun ist die Frage von Wichtigkeit und Interesse, welchen Ein- 
fluss die Réntgenbestrahlung ausserhalb des Organismus, d. h. in vitro, 
auf die Phagozytose ausiibt und ob sie auch in vivo (durch direkte Wir- 
kung auf das strémende Blut) Veriinderungen herbeifiihrt, oder ob die- 
ser durch die Beeinflussung anderer Organe oder Zellen des Organis- 
mus erst sekundir verschiedenen Veriinderungen anheimfiallt. Ich 
habe die sofort nach Blutentnahme hergestellte Vollblutaufschwem- 
mung in physiologischer Kochsalzlésung, das Serum und die Blutkér- 
perchen alle zugleich mit dem Kranken, dem das Blut entnommen wor- 
den war, mit gleichen Réntgendosen durchleuchtet und 24 Stunden da- 
nach das erzielte Resultat mit der Phagozytose vor Bestrahlung ver- 
glichen. 

1. Falf: Bei der Anwendung von Serum und Leukozyten vor 
Bestrahlung betrug (p) 135 und (f) 327. Bei gleichzeitiger Durch- 
leuchtung von Serum und Leukozyten mit gleichen Dosen betrug (p) 
120 und (f) 288, aber bei Anwendung von durchleuchtetem Serum und 
nicht bestrahlten Leukozyten betrug (p) 123 und (f) 293, sie waren also 
immer etwas vermindert, aber niemals vermehrt. Wenn aber durch- 
strahlte Leukozyten und nicht durchleuchtetes Serum verwendet wur- 
den, zeigte sich ebenfalls Abnahme, wenn auch eine etwas schwiichere. 
Auch bei Durchleuchtung des in physiologischer Kochsalzlésung auf- 
geschwemmten Vollbluts ist der Erfolg derselbe. Aber diese Abnah- 
men sind immer unerheblich und ihr Wert dabei anniihernd dem vor 
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Einfluss der X-Strahlen auf Phagozytose 


Tabelle 14. 


Bestr. Serum,| Nicht bestr. | Bestrah- 
nicht bestr. Serum, oe 
Leuko. bestr. Leuko. ns 
| (in vitro) | (in vitro) 





Nicht bestr. 
Serum, bestr. 
z Blut in 0,9% 
(in vitro) ies bs. id 


Serum u. Bestrah- 
Leuko. ohne lung 
Bestrahlung | (in vitro) 





1. Fall. Endo 39Lj Empyema thoracis (60r; Bestrahlung in vitro auch 60r). 
135 | 120 | 123 | 128 136 | 137 
192 | 168 170 175 296 201 

827. 288 293 303 432 338 

0,96 | 0,84 = | 0,85 | 0,87 | 1,48 | 1,00 
2. Fall. Soma 39Lj. Recidivierte Mammakrebs (60r; Bestrahlung in vitro auch 60r). 
100 | 115 | 112 | 109 163 95 
160 157 167 | 168 | 385 163 
258 


260 272 279 277 548 


| 
0,80 | 0,78 | 0,83 0,84 1,92 | 0,81 


3. Fall. Kumakawa 22Lj. Lymphadenitis colli the. (60r; Bestr. in vivo auch 60r), 
p | 120 | 119 109s | 125 131 | 115 
b 262 | 271 275 | 257 452 258 
ae 382 | 390 Bet | see | 2 |(5a3 | 373 
8 | 1,31 | 1,35 1,37 


(In 200 Leukozyten) 


1,28 | 2,21 | 1,29 


Durchleuchtung gleich. Aber die Phagozytose 3 Stunden nach Durch- 
leuchtung des Organismus zeigt, dass sich (p) auf 136, (b) auf 296 und 
(f) auf 432 beliiuft, dass also deutliche Férderung erfolgt ist. 

Auch im 2. u. 3. Fall ist der Erfolg gleich: Bei Durchleuchtung 
in vivo war in beiden Fiillen 2} Stunden danach die Phagozytose be- 
deutend gesteigert, wiihrend sie bei der von Serum, Leukozyten und 
Vollblut in vitro niemals hochwertiger als vor Durchstrahlung, viel- 
mehr vermindert war, was wohl von der komplizierten Behandlung 
und der Liinge der abgelaeufenen Zeit herriihrt. Die obigen Resultate 
lassen zusammengefasst folgendes erkennen: Die Phagozytose ist 
eine Erscheinung, die durch Réntgenbestrahlung in vivo erst gestei- 
gert, dann aber vermindert wird und in vitro mit der gewéhnlich ver- 
wendeten Dose sich gar nicht beeinflussen liisst. 


2. Auf die Leukozyten. 


Bei Réntgendurchleuchtung in vivo werden die Blutkérperchen, 
insbesondere die weissen, im strémenden Blute an Zahl veriindert, zu- 
gleich die Phagozytose verstiirkt oder abgeschwiicht. Die Frage, ob 
die Réntgenstrahlen die Blutkérperchen durch direkte Wirkung auf 
sie numerisch veriindern oder dadurch, dass sie durch Beeinflussung 
der blutbildenden Organe die Blutkérperchen zur Zu- und Abnahme 
bringen, steht noch offen. Ob die Phagozytose durch ein durch Rént- 
genstrahlen erzeugtes Zerfallprodukt vermehrt oder vermindert wird 
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oder durch eine zugleich in anderen Organen und Zellen gebildete Sub- 
stanz, dariiber sind die Meinungen auch noch geteilt. Im vorigen Ab- 
schnitt habe ich behauptet, dass die Leukozyten auch bei Durchleuch- 
tung in vitro die Phagozytose nicht gefirdert werden kinnen. Es 
fragt sich dann, ob sie durch Réntgenwirkung zerstért werden oder 
nicht. Um den Einfluss der Réntgenstrahlen auf die weissen Blut- 
kérperchen klarzustellen, will ich durch deren Bestrahlung in vitro die 
Réntgenwirkung ermitteln. Bisher wurden die Leukozyten auf ihr 
Leben, ihren Tod und ihre Resistenz hin (Carrel u. Ebeling) unter- 
sucht oder die Veriinderungen ihres Verhaltens gegen den bei der Vital- 
fiirbung verwendeten Farbstoff, die Zustiinde ihrer améboiden Bewe- 
gungen sowie ihre Phagozytose ermittelt. 

Haan stellte fest, dass sich die Pseudopodienbewegungen in glei- 
chem Masse wie die Phagozytose veriindern. Im vorigen Abschnitt 
habe ich davon berichtet, dass ich die Beeinflussung der Phagozytose 
der Leukozyten durch deren Réntgenbestrahlung wahrgenommen 
habe. Deshalb habe ich nun hier auf Grund der Karyolyse unter- 
sucht, ob die Kernzerstiérung, das Vorhandensein oder Fehlen der 
Pyknose und die Kérnergrésse bei durchleuchteten und nicht durch- 
leuchteten Leukozyten verschieden sind oder nicht. Blutkérperchen 
werden in 1,5% Natriumzitratlésung und physiologischer Kochsalz- 
lésung (0,9%) aufgeschwemmt und diese Aufschwemmung mit der vor- 


Tabelle 15 (a). 





Leukozyten ohne 


Bestrahlte Leukozyten | Restenhiune 








beobachtete | zerstirte Leukozyten | zerstérte Leukozyten 
Leukozyten | Zahl % Zahl % 


1. Fall. Kikuchi. Magenkrebs, 1000 r. 





Poly. neutro. Leukozyten | 200 | 38 (19,0) 32 (16 ) 
Lymphozyten 200 11 ( 5,5) 15 ( 7,5) 
Eosinophile Leukozyten 100 25 25,0) 35 (35,0) 
Basophile Letikozyten 100 5 ( 5,0) 5 ( 5,0) 
Gross. mono. u. Ubergang | 100 15 (15,0) 10 (10,0) 
2. Fall. Toyokawa. Beckenkaries, 500 r. 
Poly. neutro. Leukozyten 200 19 ( 9,5) 21 (10,5) 
Lymphozyten 200 9 ( 4,5) 7 ( 3,5) 
Eosinophile Leukozyten 100 20 (20,0) 13 (13,0) 
Basophile Leukozyten 20 0 ( 0) 0 (0) 
Gross. mono. u. Ubergang 100 10 (10,0) 15 (15,0) 
8. Fall. Soma. Rezidivierte Mammakrebs, 500 r. 
Poly. neutro. Leukozyten 250 7 (2,8) | 11 ( 4,4) 
Lymphozyten 200 13 ( 6,5) | 15 ( 7,5) 
Eosinophile Leukozyten 100 15 (15,0) | 21 (21,0) 
Basophile Leukozyten 100 | 9 (9,0) | 3 ( 3,0) 
Gross. mono. u. Ubergang 100 6 ( 6,0) | 6 ( 6,0) 











Sub- 
. Ab- 


such- 


No 
a 


oder 
Blut- 
‘0 die 
f ihr 
nter- 
V ital- 
Ee we- 


glei- 
hnitt 
ytose 
nmen 
inter- 
1 der 
urch- 
rchen 
hsalz- 
r vor- 


— 
ohne 


is 





pzyten 


A 
40 


0,0) 


0,5) 
3,5) 





Einfluss der X-Strahlen auf Phagozytose 83 


* 


Tabelle 15 (b). 























Ohne Bestrahlung Bestrahlung 
s ta 950r 5 . 
Zerstérte Leukozyten Bestrahlung = ste ae i = (6007) 
Zahl | % | Zahl | % | Zahl | % 
1. Fall. Sasamori. Mammakrebs. 
In 0,9% |Poly.neutro.Leukozyten| 50 2 | 48 24 / 42 { 21 
NaCl-Lés. | Lymphozyten } 10 5 | 10 | 2) «#8 
In 1,5% |Poly.neutro.Leukozyten| 30 15 | 22 11 | 34 17 
Zitratlés. | Lymphozyten 10 5 12 | 6 | 14 7 
2. Fall. Mizoguchi. Mammakrebs. 
In 0,9% {| Poly. neutro. Leukozyten | 28 14 | 381 15,5 | 43 21,5 
NaCl-Lés. | Lymphozyten 9 4,5 | 12 6,0 | 15 7,5 
In 1,5% | Poly. neutro.Leukozyten| 37 18,5 29 14,5 | 35 | 17,5 
Zitratlés. | Lymphozyten 7 | 85 10 5,0 8 4,0 


geschriebenen Rintgendose durchleuchtet, dann zentrifugiert und 
aus dem Zentrifugat ein Ausstrichpriiparat angefertigt, gefiirbt und 
mikroskopisch untersucht, worauf der Befund mit der Kontrolle ver- 
glichen wird. 

Obige 4 Fiille ergeben, dass die nach Durchleuchtung regressiv 
zerstérten verschiedenen Leukozyten je nach den Fiillen verschieden 
sind, dass aber ihre Zahl sowohl in physiologischer Kochsalzlisung als 
auch in Natriumzitratlésung von der Kontrolle nicht sehr verschieden 
ist. Mehrkernige Leukozyten scheinen leicht der Riickbildung an- 
heimzufallen und Lymphozyten relativ nicht zerstirt zu werden. 
Natiirlich wage ich es nicht nur aus diesem Verfahren ohne weiteres 
auf Destruktion und Regression zu schliessen (iiber diese Frage sind 
Untersuchungen von mir im Gange). Man muss daran denken, dass 
Leukozyten in vitro, selbst wenn die Durchleuchtungsdose 1000 r er- 
reicht, nicht merkbar veriindert werden. Dieses Resultat stimmt mit 
dem meiner friiheren Bestimmung der physiologischen Funktionen 
iiberein, nach dem bemerkenswerterweise weisse Blutkérperchen, in 
vitro durchstrahlt, keinen Einfluss auf die Phagozytose erfahren, was 
mir gegeniiber den Veriinderungen des Blutbildes bei Réntgendurch- 
leuchtung in vivo interessant erscheint. 


IX. Einfluss der Réntgendurchleuchtung 
auf das Blutbild. 


Auf welche Teile des Organismus die Rintgenstrahlen ihre Wir- 
kung ausiiben und was fiir Veriinderungen sie dadurch hervorrufen, 
diese réntgenologische Fundamentalfrage ist noch heftig umstritten, 
wenn sie auch schon von zahlreichen Forschern von den verschieden- 
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sten Seiten aus untersucht worden ist. Im vorigen Abschnitt haben 
wir behauptet, dass die Réntgenstrahlen das phagozytiire Vermégen 
der Leukozyten in vitro nicht zu- und abnehmen lassen, auch diese 
nicht zerstéren. Dann fragt es sich, was fiir einen Einfluss sie auf das 
Blut in vivo austiben. Um zu ermitteln, in welchem Zusammenhange 
die Réntgendurchleuchtung mit der Zu- und Abnahme der Phago- 
zytose stehen, will ich der Reihe nach Réntgenbestrahlung mit ver- 
schiedenen Dosen vornehmen und die danach erfolgende Veriinderung 
der Erythro- und Leukozytenzahl und den Prozentsatz verschieden- 
artiger Leukozyten untersuchen und das Gefundene mit der Zu- und 
Abnahme der Phagozytose zusammen tabellarisch angeben. 


1. Ergebnisse der Durchleuchtung mit grossen 
Dosen (500-200 r). 


Tabelle 16. 
| 


Poly. neutr. | Lympho- | 


| 
Leukozyten | zytene 








Rote 
Losino, 


I 


_mono. 
| Ubergang 
~“. 


| Weisse 


1. Fall. S.K. 28Lj. Mammakrebs, 500r. 
vor der Bestr. 571 | 5000 |72,50% (3625) |23,75% (1127)| 0,5 %| 0,259) 3,0 %| 346 


nach 1 St. 543 | 8500 77.50% (6587) | 18,50% (1572)/ 0,5 | O45 %| 3,0 %) 427 
” 3 St. 556 | 9200 | 88,5 % (8142)| 9 2504 ( 851)/ 1,0 26) 0.5 %)\0,75% 432 
» 6S8t. 559 | 4400 | 82,259 @ (3619)|14,0 % ( 616)| 1,0 %| 0,5 %|1,25%| 626 
» 12 St. 562 | 4100 |83,75% (3433)/12,5 % ( 512)| 1,0 2%) 0.75% 1,25% 500 
» 24 St. 545 | 3400 80,00% ( 27 720)| 16,2594 ( 552)/ 1,0 | 9,25%| 2,5 %| 359 
» 48 St. 553 | 4400 | 76,50% , (3366)| 17,75% ( 781)| 0,5 2%, 2,0 %) 2,5 %| 382 





2. Bestrahlung | 














| 

nach 24 St. 561 | 3400 | 75,50% (2567)|19,5 % ( 663)|1,0 % 6) 1,0 %\ 3,0 %, 360 

» 48 St. 552 | 3200 79,50% (2545)| 15, 5 % ( 496) | 2,2: 5% }0,5 %| 2,259) 335 
2. Fall. M.M. 51 Lj. Mammakrebs, 500r. 

vor der Bestr.| 475 | 9700 (55,50% (5383)/ 41,109 (3988)! 0,2 94/0,6 %/0,8 %| 485 

nach 1St. | 452 | 9600 |56,80% (5452) | 39,209 (3763)| 0,4 94) 1,6 9 2,0 %, 487 
- 3 St. 440 | 7200 |52,10% (3751) 43,50% (3132)|/0,9 % 1,4 % 1,8 %| 428 
» 6St. | 468 | 7500 |50,25% (3768)| 45,5 % (3230) 0 2,0 %' 2,0 % 436 
» 12 St. 420 | 4300 |57,30% toaes) 40,10% (1824)| 0,2 % 0,4 % 1,6 % 271 
» 24 St. 459 | 5000 | 47,40% (2463) 47,10% (2355)) 0 [1,5 % 4,0 % 217 

2. Bestrahlung | } 

nach 24 St. | 468 | 5500 | 44,50 ' 2447) 51,50% (2832) | 0 2,0 %| 2,0 %| 250 
» 48St. | 478 | 4900 | 43,60% (2136) | 52,30% (2562)! 0,9 % 1,4 91,8 %) 214 

3. Fall. T.N. 32Lj. Mammakrebs, 500 r. 

vor der Bestr. | 489 | 8200 (63,5 % (5207) | 33,00% (2706)! 0,5 94/ 2,0 %/1,0 %! 353 

nach 1 St. 476 | 9100 |72,00% (6552) 21,40% (1947)| 0 2,8 %| 3,6 %| 396 
” 3 St. 435 | 7000 | 63,00% (4410) S8,00% (2310)/ 0,5 1,5 %/2,0 % 202 
” 6 St. | 415 4500 |61,60% (2767) | 34,60% (1557)| 0,7 %' 0,4 %| 2,7 %| 180 
» 12St. | 398 | 4900 [5% 5,90% (2739) | 40, 60% (1989); 0 2,0 %/1,5 % 184 
» 24St. | 436 | 5200 |48,40% (2516) 48, 10% (2501) | 0,4 %| 1,2 %/1,9 %| 137 

2. Bestrahlung | | 

nach 24 St. 420 | 4700 |52,10% (2516) 44,40% (2086) | 0,5 %| 0,4 %' 2,6 %) 159 
» 48 St. 459 | 4300 |5i 5,90% (3405 3) / 39,209 (1685)| 0 | 2,0 % 2,9 % 141 








NO 0° 





ben 


ren 
ese 
das 
nge 
20- 
ver- 
ung 
len- 
und 


346 
427 
432 
626 
500 
359 
382 


360 
335 


485 
487 
428 
436 
271 
217 


250 


214 


353 
396 
202 
180 
184 
137 


159 
141 








Einfluss der X-Strahlen auf Phagozytose 85 





. 2 . of 
in 2 | on -S se = 
be | Pole utr. - = s ° os p=. & 

Ss | 3 | Poly. neutr. Lympho fa | 22 (28 & f 
= ~ | Leukozyten | zyten Ze \|Ssn |e oe 
= 7 ° ss 2 RBempmpesz 
i ao af "£ 
i - 


| | 


4. Fall. H.T. 35 Lj. Beckenkaries, 200 r. 


vor der Bestr. | 513 | 5350 (70,60% (3762) | 26,60% (1423)| 1,0 9'1,2 {0,6 9%, 312 

nach 1St. | 539 | 6000 | 80,259 (4815) | 15,i 30% ( 912)| 0,75% 0,75%)| 2,0 %, 421 
» 88t 512 | 5300 |63,80% (3381)/31,40% (1664)| 1,20% | 1,00%| 2,6 %| 332 
» eee 497 | 5000 |57,60% (2880)! 38 "402% (1920)| 0,80%| 1,20%| 2,0 % 318 
» 24St. | 535 | 4300 |54,50% (2343)| 43,50 (1870) | 0,259 0,509) 1,25%| 291 

2, Bestrahlung | 

nach 24St. {| 485 | 4700 | 60,25% (2831)/ 34,50% (1621)| 1,509 1,25 20 2,5 % 296 
» 48St. | 476 | 4450 |61,25% (2725)|34,50% (1935)| 0,5 94) 1,259) 2,5 %, 290 


5. Fall. H.Y. 28Lj. Operierte Empyema thoracis, 200 r. 
vor der Bestr. | 480 | 5000 65,50% (3275) | § 29,7: 5% (1487) 1,7 5% 0,50% 2,50% 270 


nach 1 St. 510 | 5500 | 67,50% (3712) 27.00% (1485) | 1,259) 1,25%| 2,50% 378 
ws 3 St. 450 | 4300 | 63,25 76 (2 27 19) 26,50% (1139) | 3,74 5% 2,50%! 4,00%) 360 
os 6 St. 475 | 6000 | 62,25% (3735) | 26,50% (1590) | 3,50%) 2,75%| 5,00%, 355 
» 12S8t. | 447 | 3800 (53, 4 (2042) | 37,50% (1425)! 3,00%%) 3,759) 2,009 +290 
» 24 St. 460 | 4000 | 55,509 (2290) 39,75% (1590) | 0,7! 50, 1,50%) 2,50% 285 


Die Beeinflussung des Blutbildes durch Réntgenbestrahlung mit 
grossen Dosen zeigt innerhalb 48 Stunden folgendes: Bei einigen Fiil- 
len wurde die Zahl der Erythrozyten nach Durchleuchtung mehr oder 
minder vermindert, im allgemeinen nichts Auffallendes; von den Leu- 
kozyten zeigten nach Durchleuchtung einige Zunahme, aber die mei- 
sten Abnahme; die polynuklejiren neutrophilen Leukozyten nahmen im 
grossen und ganzen Hand in Hand mit den Leukozyten zu und ab, 
prozentual sowie absolut ; bei der Verminderung der Gesamtzahl der 
Leukozyten nahmen die meisten Lymphozyten ab, aber ihre absolute 
Zahl nicht erheblicher zu und ab als die der polynukleiiren neutro- 
philen Zellen, und andersartige Leukozytenarten nahmen in unbe- 
stimmter Weise zu und ab. Also riihrt die Veriinderung der Leuko- 
zytenzahl durch Réntgenbestrahlung mit grossen Dosen meistens von 
der der polynukleiiren neutrophilen Formen her; die Lymphozyten 
zeigen keine so grosse numerische Schwankung wie diese. .,s“ zeigt, 
wenn auch nicht in allen Fiillen als gleich zu bezeichnen, bei Rintgen- 
durchstrahlung mit grossen Dosen Neigung zur Verminderung. 


2. Ergebnisse der Durchleuchtung mit mittleren 
Dosen (120-60 r). 


Bei der Untersuchung der mit mittleren Dosen durchleuchteten 
Fiille innerhalb 48 Stunden ergibt sich folgendes: Die Erythrozyten 
werden nicht auffallend beeinflusst, wie dies auch bei Bestrahlung mit 
grossen Dosen der Fall war ; die Leukozyten zeigten keine erhebliche 
Zu- und Abnahme gegeniiber der mit grossen Dosen; und ferner war 
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Tabelle 17. 



























































a léa| wt loca 
= 2 Poly. neutr. Lympho- | Sm 3 z : S| t 
io R Leukozyten zyten ce5 | me os 26 
. jas | SP RS) 
1. Fall. M.H. 19Lj. Hernia inguinalis, 120r. 
vor der Bestr. | 436 | 7500 |75,00% (5625) | 20,00% (1500) | 2,5094| 0,509) 2,0094| 482 
nach 1 St. 455 | 7700 |77,50% (9967)|17,50% (1347)| 0,50%| 2,00%| 2,50%| 520 
. 2m 422 | 7800 |74,00% (5772)|20,00% (1560)| 1,00%| 1,00%| 2,009) 735 
» 6% 414 | 7900 |74,009% (5846)|22,00% (1738)| 1,509) 1,009) 1,509) 67 
» 1298. 460 | 7400 |69,00% (5104) | 20,50% (1480)| 4,5094! 3,00] 3,50%| 517 
» 24 St. 450 | 7500 |71,00% (5325) | 18,50% (1409)| 2,009) 3,5094| 4,5 9%) 515 
» 48 8t. 440 | 7660 |67,25% (5043) | 22,50% (1710) | 2,259] 3,252] 4,75%| 482 
2.Fall. H.K. 29Lj. Periostitis mandibulae, 120 r. 
vor der Bestr. {| 410 | 6000 [61,00% (3660) | 37,25% (2235)/ 1,00%/ 0,75%| 0 618 
nach 1 St. 430 | 4500 |57,00% (2565) | 39,00% (1755)| 0,50%| 0,509%| 2,00% 588 
” 3 St. 390 | 4800 |50,00% (2400) | 45,50% (2184) | 1,509) 0,50%| 2,509) 678 
” 6 St. 430 | 4600 |50,50% (2300) | 45,00% (2070)| 1,50) 0,509! 2,50%| 690 
» aa 409 | 4200 |52,75% (2215)| 43,25% (1816)| 1,00%| 1,00%| 2,00%| 558 
» 24 St. 423 | 4000 |48,25% (1930) | 47,50% (1900)| 1,00% 1,25%| 2,00%| 657 
» 4886. 415 | 3900 |45,50% (1774) | 48,00% (1872)| 3,009) 2,502! 1,002 528 
3. Fall. T.I. 26Lj. Lendenwirbelkaries, 120 r. 
vor der Bestr. | 620 | 9700 (67,50% (6547) | 28,00% (2716) { 2,0094/ 0,5094/ 0,509% + 355 
nach 1 St. 490 | 9800 | 63,50% (6223)| 32,50% (3185)| 2,00%) 0,50% 0,50% 478 
« 585 | 7500 |61,75% (4681) | 33,25% (2492)/2,50%| 0  |1,50%) 512 
— 563 | 7000 | 62,50% (4375)|33,75% (2362)| 2,009! 1,00%| 0,75%| 523 
» 12 St. 521 | 7100 |57,50% (4082 | 37,25% (2644)| 1,75%| 2,25%)| 1,25%| 737 
» 24 St. 509 | 6900 |53,25% (3674)| 40,00% (2760)| 1,50%) 2,50%| 2,759 442 
» 48 St. 511 | 7800 |63,50% (4953) | 30,25% (2359)/ 0 — | 2,50%| 1,50%) 458 
» 7Tagen| 557 | 8100 |58,75% (4758) | 34,25% (2774)/ 1,50%| 3,002) 2,509) 396 
4.Fall. S.T. 22Lj. Rippenkaries, 60 r. 
vor der Bestr. { 495 | 7200 {64,75% (4662) | 32,25% (2322)/ 0,509! 1,2594/ 1,259! 350 
nach 1 St. 512 | 8600 | 69,50% (5977) | 29,25% (2515)| 0,50%) 0,2594| 0,50%) 453 
~ eo 485 | 8200 | 75,25% (6170) | 21,25% (1742)| 0 © | 0,50%!1,25%) 601 
» 1986 470 | 7000 | 72,50% (5075)|24,00% (1480)| 0 | 0,509) 1,25%) 533 
» 24 St. 498 | 6800 |73,75% (5015) |22,75% (1547) | 100%) 1,50%| 1,00%) 377 
» 48St. | 483 | 7200 | 70,25% (5058) | 26,00% (1872)| 1,009) 0,50%%)| 2,259 400 
5. Fall. M.S. 54Lj. Hernia inguinalis, 60 r. 
‘ 
vor der Bestr. | 525 | 5800 [56,25% (3060) | 39,50% (2291) | 1,50%| 0,5094| 2,75%| 330 
nach 1St. | 525 | 9300 | 69,75% (5556)|27,00% (2516)| 1,259) 0 2,00%| 552 
» 3 S8t. | 593 | 7500 | 59,25% (4443)/36,75% (2756) | 1,00%| 0,256] 2,25%) 516 
* 6 St. | 541 | 6000 | 49,75% (2985) | 48,00% (2880) 0,75%| 0.25%) 1,25%| 662 
» 12St. | 537 | 7400 | 59,75% (4421) | 35,00% (2590)| 2.25%] 0 | 1,509] 574 
» 24St. | 580 | 8200 | 57,25% (4694) |32,75% (2585)| 2,009) 2,00%| 5,00%| 476 
» 48 St. 554 | 8500 | 62,75% (5333) |27,00% (2295) | 2,002] 3,50%| 3,50%| 503 
6. Fall. T.S. 34Lj. Lymphadenitis colli tbe., 60 r. 
vor der Bestr. | 423 | 7400 (66,75% (4939) | 28,75% (2127)| 2,75%%/ 1,009) 0,7594| 434 
nach 1 St. = _ — —- }— —ij—-ft— 
» oon 457 | 8800 |74,25% (6534) | 17,50% (1540) | 3,259 1,759) 3,259%| 488 
” 6 St. 437 | 9500 |69,75% (6626) | 24,75% (2351) | 1,252) 0,25%| 3,50%| 656 
» 19M. 490 | 7800 |73,00% (5694) | 22,50% (1755) | 1,75%| 0,259) 3,50%| 618 
» 24 St. 475 | 7800 |72,00% (5616) | 23,25% (1812)| 1,50%| 0,50%)| 2,759 574 
» 48 St. 468 | 7900 |73,25% (5786) | 20,75% (1639)| 2,0094! 1,009 1,50% 502 
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der Ausfall von Fall zu Fall mannigfaltig ; nach Durchstrahlung er- 
folgte bald dauernde Vermehrung (5. und 6. Fall), bald anhaltende Ver- 
minderung (2. Fall), bald voriibergehende Zu- und danach Abnahme. 
Diese Vermehrung oder Verminderung scheint dadurch herbeigefiihrt 
zu werden, dass die polynukleiiren neutrophilen Zellen und die Lym- 
phozyten auf gleiche Weise zu- und abnehmen, aber vor allem dadurch, 
dass die ersten vermehrt und vermindert wurden; ,,f‘ vermehrte sich 
nach Durchstrahlung dauernd oder voriibergehend und kehrte meistens 
danach zum Werte vor der Durchleuchtung zurtick. 


3. Versuchsergebnisse der Durchleuchtung mit kleinen 
Dosen (25-10 r). 


Tabelle 18. 
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= 2 Leukozyten zyten ee i as ie Bs 
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1, Fall, M.S. 29Lj. Brustwirbelkaries, 25 r. 
vor der Bestr. | 395 { 6000 |67,00% (4020) | 26,75% (1605) | 2,259) 1,25%4| 2,759; 302 
nach 1 St. 387 | 8900 79,75% (7097 )| 19,25% ( 1713) 0 0,25%|) 0,759%| 421 
' 3 St. 405 | 5100 | 56,2 5% (2868) | 37,7696 (1985) 1,25%| 0,759 | 4,00%| 543 
» 6% 411 | 6400 |71,50% (4576)| 22,759 (1456) 1,50% | 2.00%] 2,252 561 
» 28m. 421 | 4900 65,500% | (3209) 27,00% Yb ee08) 1,00%)| 2,009%| 4,509| 545 
» 248t. | 409 | 7700 |59,50% (4 581) 33,75% (2598) 1,00% | 1,25% |4,75%| 5 


508 
» 48 St. 423 | 9800 | 67,00% (6566) | 28,! 50% (279: 3) 1,00% 200%! 1,50%) 549 








2. Fall. M.T. 28Kj. Hernia inguinalis, 25 r. 


vor der Bestr, | 443 | 4200 | 48,50% (2037) |44,75% (1879)| 3,759| 0,509%| 2,50%%| 471 
nach 1 St. 440 | 5000 |51,00% (2550) |36,25% (1812)| 4,002%| 4,25%| 4,50%| 546 





» 8% 472 | 5700 | 61,50% (3505) | 32,25% (1838)| 3,00%| 0 ° |3,25%! 544 
» 68. 468 | 6100 | 62,25%% ‘3797 29,7 5% (1814) 2,509 1,50%] 4,00%| 510 
» 19 8t. 450 | 4800 | 60,75% (2 29165| 30,50% (1464) 4,50%| 1,259] 3,00% 4| 582 
» 24 St. 352 | 4500 | 55,00% 6 (2475): 34,00% (1530)/ 4,00%| 2,50%| 4,50%| 628 
» 48 St. 431 | 4600 |51,00% (2346)| 36,25% tree74| 3,25%| 2,00%| 6,25%| 545 


3. Fall. M.S. 26Lj. Lymphadenitis colli the., 10 r. 


vor der Bestr. | 451 | 5800 | [Sarery (eeFe) 28,75% (1667); 2,75%| 1,009) 0,7596| 526 
nach 1 St. 530 | — _— P- g — | = win 


” 3 St. 493 | 6900 174,25% | (7 127)| 17,50% b road 3,25% 1,75% 3,25%| 770 
” 6 St. 516 | 7700 |69,75% (5370)| 25,259 (1944)} 25%| 0 125%| 3,05%| 771 
» 12 St. 539 | 5600 | 73,00% (4088) 22,5094 At 1260)/ 1 1,759) 0, 125% | 2,50%| 753 
» 24 St. 508 | 5500 | 72,00% (3960) | 23,25% (127 8)| 1,509 70| 0,50%) 2,75%| 653 





» 48 St. 523 | 6500 |73,25% (4761) | 22,259 (1446) | 2,00%| 1,00%| 1,50%,| 587 


4, Fall. M.S. 26Lj. Mastitis acuta, 10r. 





vor der Bestr. | 320 | 7800 |75,25% (5869) | 21,75% (1696); 0 | 1,75% 1,25%| 336 
| 0 3,00% o| 3/0004 362 

” 3 St. 390 | 9800 |73,25% (7178)|19,75% (1928)| 0 4.25% 2,75% 344 
” 6 St. | 313 (10800 |77,50% (8370) | 18,50% e bi988) 0 2 20085 2 00% | 516 














| 
nach 1 St. 375 |11000 i 79,00% (8360) 15,00% (1650) 
i 


» 128t. | 345 | 9500 |7: 3,00% (6935)|21,50% (2042)| 0 | 1,50%| 4,00%| 610 
» 24S8t. | 360 |11800 76,0004 (8968) |19,50% (2301)| 0 1,259 3.25% 550 
» 48St. | 354 [10500 | 74,50% (7822) }18,00% (1890) | 0,5 %| 3,00% | 4, 00%| 595 
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3) 2 S 3 Ps rad £ ~ 5 | 
= | @ | Poly. neutr. Lympho- Ad | 23 |2oul ¢ 
= - Leukozyten zyten 3 2l1ne less! 
" ae} Pas 
; oe! ae. a oo een Bas p 
5. Fall. ZI. 16Lj. Leocoecaltuberculose, 10 r. 
vor der Bestr. | 495 | 5000 (67,00% (3350) | 31,50%% (1575)| 0,50%! 0 0 | 262 
nach 1 St. 505 | 5300 |60,00% (3180) | 38,25% (2027); 0 1,75% O | 264 
“ 3 St. 500 | 4900 | 64,00% (3136) | 34,509 (1690)| 0 1,00% 0,50%| 320 
” 6 St. 517 | 5700 | 63,50% (3619) |34,50% (1966); 0 | 1,50% 1,00%| 483 
» 12 St. 535 | 5000 | 60,50% (3000) | 37,25% (1863); 0 1,00% 0,75%| 600 
» 24S8t. 525 | 5900 |73,50% (4336) 24,50% (1445)| 0,50% 1,00%) 0 685 
» 488. 531 | 6700 |66,25% (4438) | 32,50% (2177)| 0 0,75% repel 591 


7 Tagen | 523 | 7900 |68,00% (5372)|28,00% (2212)| 0 2,002) 2,00%| 
6. Fall. K.S. 24Lj. Kniegelenkankylose, 10 r. 


368 | 6800 [52,509 (3570) /45,00% (3060) 1,00%| 0,50% 1,50% 


vor der Bestr. 435 
nach 1 St. B52 | 5500 |51,50% (2832) 42,50% (2337) 2,00%) 2,00% 2,00%| 4553 
am 3St. | 389 | 5100 |49,009% (2499) | 47,00% (2397) | 0,50%%]) 3,009| 0,50%| 580 
»  6St. | 392 | 6500 |58,259% (3786)|37,50% (2437)} 0 | 2,759| 1,259) 597 
» 12St. | 375 | 8200 |58,50% (4756) | 38,50% (3157) 0,50%) 1,00%| 1,50%| 555 
» 248. | 3878 8300 | 61,00% (5063) 34,25% (3589) | 1,00% 2,00%| 1,75%| 575 
» 48 St. 385 | 7500 |52,50% (3937)| 44,00% (3300)| 0 § | 2,259) 1,759%) 575 


Bei den mit kleinen Dosen durchleuchteten Fiillen erfuhren die 
Erythrozyten nur geringen Einfluss, wie bei Bestrahlung mit grossen 
und mittleren Dosen. Die Leukozyten liessen sich numerisch im all- 
gemeinen mit diesen Dosen weniger beeinflussen als mit den anderen 
Dosen. Wiihrend diese meistens nach Durchleuchtung temporiir zu- 
nahmen, zeigten jene meistens nach Bestrahlung keine grossen Ver- 
iinderungen oder vielmehr nach sehr geringer Abnahme sogar Ver- 
mehrung. An dieser Zu- und Abnahme beteiligen sich die polynu- 
kleiiren neutrophilen Leukozyten und die Lymphozyten, aber, wie es 
scheint, relativ besonders stark jene. Die grossen mononukleiiren Zel- 
len und Ubergangsformen neigen mehr oder minder zur Vermehrung, 
aber nicht auffallend, und die basophilen und die eosinophilen Zellen 
zeigen keine bestimmte Veriinderung ; ,,f‘ wurde immer giinstig be- 
einflusst, infolgedessen ausnahmslos vermehrt, und zwar bei Durch- 
leuchtung mit kleinsten Dosen am intensivsten. 


4. Zusammenfassung der Ergebnisse des Versuchs tiber den 
Einfluss der Réntgendurchleuchtung auf das Blutbild. 


Der Einfluss der Réntgendurchleuchtung auf die roten und weissen 
Blutkérperchen im strémenden Blute liisst sich, wie folgt, zusammen- 
fassen: Die Zahl der im strémenden Blute befindlichen Erythrozyten 
lisst sich bei Durchleuchtung mit beliebig grossen Dosen nur sehr 
wenig beeinflussen und schwankt nur innerhalb des physiologischen 
oder Versuchsfehlerbereichs. Die Leukozyten erfahren offenbar den 
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Einfluss der Réntgenstrahlen und veriindern sich durch deren verschie- 
dene Quantitit in verschiedener Weise: sie nehmen bei Durchleuch- 
tung mit grossen Dosen erhebiich zu und ab, wobei sie sich nach Durch- 
leuchtung meistens sofort dauernd vermindern oder erst nach voriiber- 
gehender Zunahme. Diese Zu- und Abnahme wird durch Schwan- 
kungen der mehrkernigen neutrophilen Formen und der Lymphozyten 
zustande gebracht, woran jene tiberwiegend teilnehmen. Bei mitt- 
leren Dosen wird das Blutbild nicht bestimmt veriindert : in einigen 
Fiillen ist das Resultat dem der Durchleuchtung mit grossen Dosen an- 
nihernd gleich, wiihrend es in anderen dem der Bestrahlung mit klei- 
nen nahe steht, bei der sich ein ganz anderes Ergebnis zeigt. Denn 
hier nehmen die Leukozyten in einigen Fiillen zu oder in anderen, im 
Gegensatz zu den Fiillen mit grossen Dosen, voriibergehend ab und 
danach zu. Auch bei diesen Dosen scheinen sich die polynukleiiren 
neutrophilen Leukozyten nicht so auffallend beeinflussen zu lassen wie 
die Lymphozyten. Die grossen einkernigen mononukleiiren Zellen 
und die Ubergangsformen vermehren sich nach Durchleuchtung mehr 
oder minder, aber nicht betriichtlich ; die anderen Leukozytenarten 
ergeben kein bestimmtes Resultat. 


X. Zusammenfassung der Versuchsergebnisse 
und Schluss. 


Bei der in vitro vorgendmmenen Untersuchung der Phagozytose 
der Leukozyten im strémenden Blute ergab sich folgendes: Phago- 
zytose zeigt sich bei polynukleiiren neutrophilen, eosinophilen, grossen 
mononukleiiren Leukozyten und Ubergangsformen, aber nicht bei 
Lymphozyten und basophilen Zellen. Dieses Resultat steht mit dem 
friiherer Autoren im Einklang. Von den vier phagozytischen Leuko- 
zytenarten fillt die Phagozytose bei polynukleiiren neutrophilen Zel- 
len in 67-93% der Fiille positiv aus. Dieses Ergebnis tibertrifft also 
das der anderen 3 Arten, die nur zu 3-5% der Fiille phagozytieren, bei 
weitem an Stiirke. Von der absoluten Zahl von allerlei Zellarten im 
strémenden Blute aus betrachtet, spielen die polynukleiren neutro- 
philen bei der Phagozytose die wichtigste Rolle. Bei Messung der 
Phagozytose der Leukozyten geniigt m. E., ohne Gefahr eines grossen 
Fehlers, bei der Untersuchung den Opsonin-Index durch Wright u.a. 
zu bestimmen. Das phagozytiire Vermigen polynukleiirer neutro- 
philer Leukozyten bei Gesunden ist bei den mit 3-4 Kernen versehen- 
en Zellen am stiirksten, was mit dem Resultate von Briscoe, Morita 
u. a. iibereinstimmt. Indes steht dieses Resultat nicht im Einklang 
mit der Ansicht von Arneth, Listo u.a., die auf Grund ihrer Ver- 
suchsresultate behaupten, dass je mehr Kerne die mehrkernigen neu- 
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trophilen Leukozyten haben, sie umso stiirker phagozytierend wirken, 
auch nicht mit der Ansicht von Busse, Hektoen u. a., dass die Stirke 
der Phagozytose der Leukozyten sich nicht nach der Zahl der Kerne 
richte. Aber das oben Erérterte bezieht sich auf das bei Gesunden er- 
zielte Resultat, hingegen gelangt man, wenn bei akuten entziindlichen 
irkrankungen sog. Kernverschiebung nach links nach Arneth vor- 
liegt, zu einem anderen Ergebnis. Es sind nimlich in diesem Falle 
zugleich mit der Kernverschiebung nach links auch die am stiirksten 
phagozytierenden Leukozyten in ihrer Kerngruppe derselben Veriin- 
derung anheimgefallen, wobei auch bei Leukozyten mit relativ ge- 
ringer Karyokinese die Phagozytose Neigung zeigt, stiirker zu wer- 
den als im gesunden Zustand. Uber diesbeziigliche Studien wurde 
meines Wissens noch keine Mitteilung gemacht. Die Zahl der phago- 
zytierenden Zellen und die der gefressenen Bakterien, die bisher zur 
Beurteilung der Resistenz des Individuums gebraucht wurden, stim- 
men bei gewissen Krankheiten und in gewissen Zustiinden der Kran- 
ken nicht immer miteinander tiberein. Also reicht zur Bestimmung 
der individuellen Resistenz durch phagozytiire Kraft der Leukozyten 
die Zahl der Phagozyten oder der gefressenen Bakterien allein nicht 
hin, sondern dafiir ist die Summe der Zahlen beider von grosser Be- 
deutung, und ferner kann man erst durch Mitberiicksichtigung der 
Zahl der Leukozyten, insbesondere der polynukleiiren neutrophilen 
Zellen des Bluts ein anniihernd richtiges Resultat erhalten. Die 
Tagesschwankungen der Phagozytose der Leukozyten sind relativ 
klein, aber die Schwankungen der Leukozyten infolge einer Mahlzeit 
innerhalb 6 Stunden sind unvermeidlich, so dass es angezeigt ist, zum 
oben beschriebenen Zweck die Kranken hungern zu lassen. Nach Blut- 
entnahme wird die Phagozytose durch die sich mit der Zeit vermin- 
dernde Lebensfihigkeit der Leukozyten abgeschwiicht, und zwar nach- 
weislich in der 6. Stunde nach Blutentnahme durchschnittlich auf 4 
von der bei der Untersuchung unmittelbar nach Blutentnahme. Als 
nach Réntgendurchstrahlung des Organismus die Phagozytose des 
Bluts in vitro gemessen und die innerhalb 48 Stunden erfolgenden Ver- 
iinderungen beobachtet wurden, ergab sich, dass die durchleuchtete 
Stelle und die Phagozytose sowohl bei Gesunden als auch bei Kranken 
veriindert wurde, was mit dem Versuchsergebnis von Wertmann, 
Culloch, Watanabe u. a. iibereinstimmt. Doch erfihrt das phago- 
zytire Vermégen je nach den Réntgendurchleuchtungsdosen ganz ver- 
schiedene Einfliisse. Es wurde bei Durchstrahlung mit einer grossen 
Dose (500-200 r) abgeschwiicht, bei der mit einer kleinen (25-10 r) je- 
doch gefirdert, so dass die Resultate einander entgegengesetzt sind. 
Die Zunahme war bei meiner Durchleuchtungsdose umso stiirker, je 
kleiner diese war. Bis jetzt haben nur wenige Autoren die Wirkung 
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der Réntgenstrahlen im Hinblick auf deren Dosengrisse systematisch 
untersucht. Meine Ergebnisse stehen mit der klinischen Beobachtung 
von Heidenhain u. Fried u. a. und auch mit den Ergebnissen der 
experimentellen Versuche von Minami u. a. im Einklang. 

Dass bei einer mittleren Dosen die Resultate nicht einheitlich 
sind, rtihrt wohl von der verschiedenen Empfindlichkeit der durch- 
leuchteten Individuen gegen Réntgenstrahlen und von der Verschie- 
denheit der Krankheiten her. 

Dass das phagozytiire Vermégen je nach der Verschiedenheit der 
Réntgendosen verschieden stark beeinflusst wird, erkliren zur Geniige 
die von vielen Forschern erzielten Versuchsergebnisse, nach denen die 
Réntgenstrahlen akute Entziindungen bald giinstig, bald jedoch schiid- 
lich, bald nicht bemerkenswert beeinflussen. Diese nicht miteinander 
iibereinstimmenden Resultate sind wohl die Folge verschiedener 
Durchleuchtungsdosen. Von den Beobachtern, die neuerdings den 
Réntgenstrahlen eine auffallende Wirkung zuschreiben, durchleuchten 
fast alle mit kleinen oder sehr kleinen Dosen. Die von ihnen ge- 
machten klinischen Beobachtungen werden durch die Ergebnisse 
meiner unter Benutzung der phago’ ytiiren Kraft der Leukozyten an- 
gestellten Experimente mindestens in einem Teil ihres Wirkungs- 
vorgangs erklirt. Man muss zur Behandlung akuter entziindlicher 
Erkrankungen kleine Rintgendosen, nicht mittlere oder gar noch 
gréssere anwenden, da solche Dosen, wie ich glaube, nicht nur 
nicht notwendig sind, sondern sogar im Gegenteil geradezu schiid- 
lich wirken. 

Die Zunahme der phagozytiiren Kraft der Leukozyten durch 
Réntgenbestrahlung mit kleinen Dosen erreicht meistens in 3-12 Stun- 
den ihr Maximum, was sich mit den Versuchsergebnissen der bisheri- 
gen Berichterstatter iiber die nach Rintgenbestrahlung erfolgende Bil- 
dung einer immunisierenden Substanz deckt, was auch experimentell 
dadurch erwiesen wird, dass sich bei entztindlichen Krankheiten die 
Réntgendurchstrahlung als schnell wirksam bewiihrt hat. 

Auch bei Réntgendurchleuchtung von Serum, Blutkiérperchen 
oder Vollblut mit verschiedenen Dosen in vitro hat sich nachweislich 
die Phagozytose gar nicht veriindert, ebensowenig bei gleicher Durch- 
strahlung von Blutkérperchen mit grossen Dosen. Uberdies ist bei 
der Untersuchung des Serums und der Blutkérperchen vom Blute 
eines réntgenbestrahlten Individuums eine gewisse Wirkung auf 
phagozytiires Vermigen ausiibende Substanz im Serum und nicht 
in der Leukozyten vorhanden. Beriicksichtigt man diese Tatsache 
ebenso wie die Meinung zahlreicher Autoren, dass Réntgenstrah- 
len, wenigstens in der klinisch gebriiuchlichen Maximaldose, die 
Bakterien nicht merklich veriindern kénnen, so erscheint es jeden- 
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falls ausgeschlossen, dass sie in der von mir verwendeten gréssten Dose 
(500 r) die Bakterien unmittelbar beeinflussen kiénnen, und die obige 
Réntgenwirkung muss als eine im Tierkérper entstandene Allgemein- 
wirkung betrachtet werden. Nimlich auch die Frage, durch welchen 
Wirkungsprozess dies erfolgt, muss vorliiufig noch dahingestellt blei- 
ben ; es wird ohne Zweifel eine gewisse Substanz im Serum erzeugt. 

Die Untersuchung, ob Réntgenstrahlen auf Infektionsbakterien 
spezifisch elektiv wirken oder nicht, ergab, dass die Bakterien, mit 
welchen das Individuum infiziert war, und andersartige Bakterien 
nicht auffallend verschieden wirken, also auf verschiedenartige Bak- 
terien einen fast gleichen Einfluss ausiiben, so dass ihnen keine Spezi- 
fitit zukommt. Ich bin dann noch weiter gegangen, d. h. ich habe die 
Beeinflussung der Phagozytose durch Injektion von Yatren-Casein, 
einem Reizkérper, und durch die in Rede stehende Substanz mitein- 
ander verglichen und gefunden, dass beide Substanzen in kleinen Dosen 
in ihrer Wirkung auf die Phagozytose und das Blutbild sehr gut mit- 
einander tibereinstimmen. Dies steht mit der Ansicht Dresels, 
Freunds, Frieds u. a. im Einklang, dass diese Substanz iihnlich wie 
die Eiweisskérper in der Reiztherapie wirkt, und beweist, dass dic 
Réntgenstrahlen ausser der Lokalwirkung an der jeweils durchleuch- 
teten Stelle eine Allgemeinwirkung ausiiben. 

Nach Versuchen, die innerhalb 48 Stunden nach Durchleuchtung 
angestellt wurden, beeinflussen die Riéntgenstrahlen griésserer Dosen 
das Blutbild in der Weise, dass sie die Leukozyten dauernd vermin- 
dern oder meistens nach voriibergehender Vermehrung reduzieren. 
Dabei weisen polynukleiire neutrophile Leukozyten griéssere Schwan- 
kungen als Lymphozyten auf, wiihrend sie bei Durchstrahlung mit 
kleinen Dosen anhaltend zunehemen oder sich nur unbedeutend nu- 
merisch veriindern, wobei sich die mehrkernigen neutrophilen Leuko- 
zyten und die Lymphozyten an der Zu- und Abnahme beteiligen, von 
denen die ersten relativ stark beeinflusst werden. Die anderen Leuko- 
zytenarten sind in ihren Schwankungen unbestimmt. 

Besonders kurz nach Durchstrahlung mit kleinen Dosen haben 
nur wenige Autoren Veriinderungen des Blutbildes beobachtet, aber 
meine Resultate decken sich mit denen von Siegel,” Kingreen® 
u.a. Man kann sagen, dass die Zunahme der Leukozyten, besonders 
der polynukleiiren neutrophilen Formen nach Durchleuchtung mit klei- 
nen zusammen mit der Phagozytosesteigerung den Heilungsvorgang 
akuter Entziindungen férdert. Dass sich die Phagozytose sowohl bei 
Gesunden wie Kranken stiirken lisst, und dass auch unabhiingig von 
der durchleuchteten Stelle die Veriinderungen bei beiden ziemlich glei- 
chen Schritt halten, diese und andere Ergebnisse erbringen den Be- 
weis, dass die Rintgenwirkung nur sekundiir ist. Bloss auf Grund 
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obiger Versuchsresultate die Fundamentalfrage des biologischen Wir- 
kungsvorgangs zu erértern, wiire leichtsinnig ; ich glaube, dass hier- 
iiber noch eingehendere Forschungen angestellt werden miissen. Die- 
sen Punkt lasse ich deshalb jetzt dahingestellt sein, aber im Bereich 
meines Versuchs miissen die Réntgenstrahlen selbstverstiindlich durch 
ihre Wirkung auf den Organismus auch die bestrahlte Stelle beein- 
flussen, wodurch natiirlich zugleich auch die Allgemeinwirkung auf 
den Organismus einsetzt, deren Erfolg sich in der Kérperfliissigkeit 
bestiitigen lisst, nicht spezifisch ist und in seiner Wirkung der des 
Eiweisskirpers iihnelt. Und diese Substanz im Serum wird erst durch 
Vermittlung des Organismus gebildet, aber nicht durch Bestrahlung 
in vitro und ist keine, die durch Zerstérung der Blutkérperchen im 
stérmenden Blute erzeugt wird. Schliesslich seien die von mir erziel- 
ten Ergebnisse mit den bisher bekannten Hypothesen iiber den biologi- 
schen Wirkungsvorgang der Rintgenstrahlen in Beziehung gebracht. 
Angenommen, wie Pordes, Holzknecht™ u. a. meinen, die Rént- 
genstrahlen zeigten immer eine zerstérende, aber keine sog. Reiz- 
wirkung, so wiirde das wohl zur Erklirung der Phagozytoseschwii- 
chung und Leukozytenabnahme dienen, doch liesse sich dadurch der 
entgegengesetzte Erfolg bei Durchleuchtung mit kleinen Dosen nur 
schwer erkliiren. Nach der Nekrohormonhypothese der Czepari- 
schen Schule wird durch primiire Réntgenwirkung, eine fiir den Or- 
ganismus destruktive, ein Zerstérungsprodukt gebildet, das bei der 
Resorption sekundiir wirkt.* Diese sekundiire Erscheinung trat nicht 
nur lokal sondern auch allgemein auf, und kann auch reizend wirken, 
die dem Wirkungsvorgang der Eiweissbehandlung sehr ihnlich ist. 
Das dabei gebildete Nekrohormon wirkt auf den Organismus je nach 
seiner Dose bald reizend, bald im Gegenteil hemmend und bei iiber- 
missigen Dosen tédlich. Durch diese Hypothese scheinen sich meine 
Ergebnisse sehr leicht erkliiren zu lassen, aber auch dann bleibt es noch 
unklar, welcher Natur das sog. Nekrohormon ist und welche Zellen es 
veriindert und auf welche Art und Weise diese Wirkung ausgeiibt wird. 
Die Hypothese ist also wie die Cholinhypothese von Werner u. 
Schwarz und die eiweisschemische Hypothese von Bordier noch un- 
gesichert und gibt keine hinreichend befriedigende Erklirung fiir unsre 
Frage. Dessauer™ behauptet, dass bei Réntgendurchleuchtung in 
den Zellmolekiilen Punktwiirme entsteht, wobei Eiweissmolekiile und 
Fett u. a., nachdem sie Veriinderungen erlitten haben, oder die ver- 
iinderten Zellen, nachdem sie der Autolyse anheimgefallen sind, resor- 
biert werden und dadurch wirken. Indes war die bei diesen Experi- 
menten verwendete Réntgendose sehr gross, und die Untersuchung er- 
folgte in vitro. Es fragt sich nun, ob auch durch Versuche in vivo, 
und ferner, ob auch bei kleinen Dosen, bei denen ich die erheblichste 
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Phagozytosefiérderung beobachtete, auch in vitro dieselben Veriinde- 
rungen einsetzen oder nicht, dann weiter, ob, wie Luber u. a. mei- 
nen, in Wirklichkeit Ionenverschiebung stattfindet, was nicht ganz 
sicher ist, oder ob auch die Réntgenstrahlen, wie die Anhinger des 
Stephans meinen, wie andere Reize nach dem allgemeinen physiolo- 
gischen Grundsatze auf den Organismus bei kleinen Dosen reizend und 
in grossen hemmend wirken. Auf Grund unserer Versuchsergebnisse 
tragen wir Bedenken, die oben angefiihrten Hypothesen als solche an- 
zuerkennen. Uber den Grundvorgang der biologischen Réntgenwir- 
kung, besonders der Réntgendurchleuchtung mit kleinen Dosen miis- 
sen erst noch weitere Studien gemacht werden. 


Schluss. 


1. Das phagozytiire Vermigen der Leukozyten im strémenden 
Blute zeigen die polynukleiiren neutrophilen und grossen mononukle- 
iiren Leukozyten, die eosinophilen Zellen und die Ubergangsformen, 
aber nicht die Lymphozyten noch die basophilen Zellen. 

2. Das phagozytiire Vermégen der polynukleiren neutrophilen 
Leukozyten ist bei Gesunden bei 3-4 kernigen Zellen am stiirksten, 
aber bei denen mit noch grisserer oder kleinerer Kernzahl schwiicher 
als bei diesen. Aber bei der sog. Arnethschen Kernverschiebung 
nach links scheint das Verhiiltnis anders zu sein. 

3. Wenn man die Resistenz des Individuums misst, mit der 
Phagozytose als Masstab, so reichen die Zahl der Phagozyten und der 
gefressenen Bakterien sowie der phagozytiire Prozentsatz allein nicht 
hin, es miissen gleichzeitig der phagozytiire Faktor und die Gesamt- 
zahl der Leukozyten, insbesondere der polynukleiiren neutrophilen 
Leukozyten bestimmt werden, denn nur daraus ergibt sich ein an- 
niihernd zutreffendes Resultat. 

4. Die Tagesschwankungen der Phagozytose durch Diit u. a. 
sind relativ klein. 

5. Die Phagozytose der Leukozyten erfiihrt innerhalb 48 Stun- 
den nach Réntgendurchleuchtung des Organismus, unabhiingig von 
dem Vorhandensein oder Fehlen und von der Art der Krankheit oder 
von der bestrahlten Stelle, Einfliisse : sie wird durch grosse Réntgen- 
dosen vermindert, aber durch kleine gesteigert. 

6. Die Phagozytose nimmt auch bei Riéntgendurchleuchtung von 
Serum, Blutkérperchen oder Vollblut weder zu noch ab. Die Rént- 
genstrahlen zerstéren die weissen Blutkérperchen nicht. 

7. Eine durch Réntgendurchleuchtung sich bildende phago- 
zytosefirdernde und vermindernde Substanz kommt im Serum vor und 
ist gegen Bakterien nicht spezifisch. 
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8. Réntgendurchleuchtung mit kleinen Dosen und Injektion 
kleiner Dosen von Yatren-Casein, einem unspezifischen Reizkérper, 
wirken auf die Phagozytose der Leukozyten iihnlich. 

9. Nach Réntgenbestrahlung des Organismus liisst das Blutbild 
innerhalb 48 Stunden folgende Veriinderungen erkennen : 

a. Die Erythrozytenzahl wird nicht merklich beeinflusst. 

b. Die Leukozyten nehmen bei Durchstrahlung mit grossen 
Dosen sofort dauernd oder nach voriibergehender Vermehrung ab. 

c. Dagegen werden die Leukozyten bei Durchleuchtung mit 
kleinen Dosen anhaltend vermehrt oder nicht erheblich beeinflusst. 

d. An obiger Zu- und Abnahme beteiligen sich wesentlich poly- 
nukleire neutrophile Zellen und Lymphozyten, von denen besonders 
jene relativ stark beeinflusst werden. 

10. Zur Steigerung der allgemeinen Funktionen des Organismus 
oder zur Behandlung akuter entziindlicher Krankheiten muss die 
Durchleuchtung mit kleinen Dosen erfolgen. 

Zum Schluss spreche ich meinem hochverehrten Lehrer, Herrn 
Prof. 8. Sekiguchi, fiir seine liebenswiirdige Leitung bei dieser Ar- 
beit meinen herzlichsten Dank aus. 
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Uber Hamagglutination bei Tieren. 
I. Mitteilung: 
Auto- und Isoagglutination bei Tieren. 
Von 
Takeo Shimidzu. 
(i 7* BR RK) 


(Aus Prof. Dr. T. Kumagai’s medizinischer Klinik der 
Tohoku Universitét zu Sendai.) 





Einleitung. 


Die Fortschritte in der Blutgruppenforschung beim Menschen regt 
auch zu der Frage nach dem Vorkommen der Isoagglutination resp. 
der Blutgruppe bei Tieren an. Noch vor einigen Jahren meinten dies- 
beztigliche Veréffentlichungen, Isoagglutination kiime bei Kaltbliitern, 
bei Maus, Ratte, Meerschweinchen, Katze, Hund und Esel nicht vor, 
sie fehle auch bei den meisten tibrigen Tieren entweder ganz oder trete 
nur sehr selten und immer schwiicher als beim Menschen auf. In den 
letzten Jahren haben nur aber Schermer und seine Mitarbeiter?” 
ausfiihrliche Untersuchungen tiber Isoagglutination und zwar vorwie- 
gend bei Huftieren angestellt und eine Gruppeneinteilung bei Pferd, 
Schaf und Schwein erzielt. 

Bekanntlich handelt es sich bei den Hiimagglutininen um zwei 
Eigenschaften in ihrer Reaktionstemperatur ; die eine ist die Reaktion 
bei niedriger Temperatur, insbesondere bei 0°, ausnahmsweise aber 
auch bei Zimmertemperatur, sogar bei 20° (Hirszfeld),® die andere 
ist die bei héherer Temperatur, deren Optimum 37° ist. Die bei Kiilte 
auftretende Agglutination ist als unspezifische, also als Panaggluti- 
nation zu bezeichnen, weil sie nicht nur mit den Blutkérperchen der 
arteigenen und -fremden Tierspezies, sondern auch mit den desselben 
Individuums erfolgen kann. Die Autoagglutination gehirt zur Kiilte- 
agglutination. Bringt man kilteagglutinierende Blutkérperchen in 
eine Temperatur, die die Reaktionstemperatur tiberschreitet, so geht 
das Agglutinationsphiinomen zurtick und verschwindet schliesslich 
vollstiindig, d. h. es ist thermoreversibel. Bialosukunia und Hirsz- 
feld® nannten die Temperatur, bei welcher Agglutination erfolgen 
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kann, die Wiirmeamplitude der betreffenden Antikérper. Die Auto- 
agglutination zeichnet sich also dadurch aus, dass sie eine geringere 
Wiirmeamplitude, 0-5° (nicht selten noch héher), aufweist, wiihrend 
die warme Isoagglutination eine héhere Wiirmeamplitude hat und bei 
37-40° in voller Stiirke vor sich geht. 

Die Panagglutination sieht nicht nur makroskopisch, sondern 
auch mikroskopisch wie echte Isoagglutination aus und ist nur durch 
die Reaktionstemperatur von dieser unterschieden. 

Bei den bisher veréffentlichten Isoagglutinationsversuchen bei 
Tieren ist meistens die Panagglutination ausser acht gelassen worden. 
Die eine Gruppe von Autoren versuchte die Isoagglutination bei Zim- 
mertemperatur, wiihrend die andere die Serumerythrozytenmischung 
zuerst in dem Brutschrank aufbewahrte und dann in den Eiskasten 
brachte, in dem sie einige Stunden lang gehalten wurde. Das hier- 
durch gewonnene Resultat kann nichts anderes sein als die Summe der 
genannten zwei Agglutinationen. Wichtig ist deshalb, dass man bei 
der Priifung der Hiimagg|utinatination erstens die Geldrollenbildung, 
d. h. Pseudoagglutination, nicht missverstehen darf und zweitens das 
Zusammenwirken der Wiirme- und Kiilteagglutinine streng ausschal- 
ten muss, um das Resultat einwandfrei richtig zu erhalten. 

Es wiire tiberfliissig, die Arbeiten mehrerer Autoren noch einmal 
nachzupriifen. Vorliegende Priifung der Himagglutination wurde 
gleich unter besonderer Beriicksichtigung der Reaktionstemperatur 
unternommen. Als Versuchstiere dienten mir folgende neun Tier- 
gattungen: Kaninchen, Rind, Pferd, Schwein, Hund, Hammel, Meer- 
schweinchen, Huhn und Krdte. 


Technik. 


Dass zu untersuchende Blut von Kaninchen, Meerschweinchen und Krite 
wurde durch Herzpunktion, das von Pferd und Hammel aus der V. jugularis und 
das vom Hund aus der V. femoralis durch gewéhnliche Punktion entnommen. 
Das Pferdeblut stammt von Militiirpferden, das Blut von Rind und Schwein von 
Tieren aus dem hiesigen Schlachthause und das des Huhns von Tieren bei Ge- 
fliigelhiindlern. Das im Roéhrchen aufgefangene Blut wurde einige Stunden lang 
im Brutschrank aufbewahrt, um méglichst schnell vollstindige Serumabschei- 
dung zu erzielen; dann wurde durch starke Zentrifugierung reines Blutserum 
hergestellt. Blutkérperchen, welche nach der Serumabscheidung im Reagenz- 
glas unkoaguliert zuriickgeblieben waren, standen zur Verfiigung. Diese wur- 
den vor dem Gebrauch dreimal mit warmer physiologischer Kochsalslésung aus- 
gewaschen, um das Serum der Erythrozyten wegzuschaffen. Da bekanntlich 
die Isoagglutination bei mehreren Tieren viel schwiicher als beim Menschen auf- 
tritt, empfiehlt es sich, zur Priifung bei Tieren eine gréssere Menge des Serums 
und eine kleine Menge von Blutkérperchen zu verwenden. Zwei kleine Roéhr- 
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chen, in welche je 0,2 ccm Serum abpippetiert war, wurden vorbereitet, und das 
eine wurde bei 37° ins Wasserbad, das andere bei 0° in einen mit zerkleinerten 
Kisstiickchen gefiillten Kasten gestellt, um dadurch den Einfluss der Zimmer- 
temperatur ganz auszuschalten und die Reaktionstemperatur von Anfang an ge- 
nau konstant zu halten. Nach etwa zehn Minuten fiigte man einen Tropfen 
(0,05 cem) von der mit physiologischer Kochsalzlésung auf 2 Prozent gebrachten 
Blutkérperchenaufschwemmung hinzu und schiittelte das Serum-Erythrozyten- 
gemisch stark. Das im Wasserbad befindliche Réhrchen wurde dann in den 
Thermostat getan. Nach zweistiindigem Verbleib der Réhrchen im Brut- 
schrank oder Eiskasten, wiihrend welcher Zeit sie zuweilen geschiittelt wurden, 
beobachtete man die Reaktion zuerst makroskopisch, in zweifelhaften Fillen 
mit Hilfe des Agglutinoskops ab. 


Auf der Tabelle bedeutet : starke Agglutination. 
mittelstarke 
schwache 
angedeutete 

keine 


lH+t= 


Auto- und Isoagglutination bei Kaninchen. 


Die bisher veréffentlichten zahlreichen Untersuchungen tiber die 
Auto- und Isoagglutination beim Kaninchen sind in ihren Ergebnissen 
nicht einheitlich. Eine Anzahl von Autoren sah in den Isoantikér- 
pern eine normale oder durch Immunisierung erzeugbare Erscheinung, 
andere dagegen bestritten das Vorkommen von Isoantikiérpern durch- 
aus und meinten, dass sie weder von Natur noch durch kiinstliche Er- 
zeugung zustande kommen kiénnen. 

Ascoli” beobachtete zuerst beim Menschen Autoagglutination 
bei Kite, aber Eisenburg® gelang es nicht, diese Reaktion nachzu- 
weisen. Betreffs der Autoagglutination bei Tierblut hat Klein” im 
Jahre 1902 die ersten Versuche ausgefiihrt. Sie war beim Blut des 
Pferdes positiv, jedoch bekam er beim Blut von Kaninchen und Meer- 
schweinchen kein positives Resultat. Im Jahre 1903 priifte Land- 
steiner diese Frage bei einigen Haustieren, wobei er das bei Wiirme 
von dem bei Kiilte erhaltenen Serum unterschied. Die bei Wiirme ab- 
gezogenen Sera wiesen stiirkere Autoagglutination als die bei Kiilte 
gewonnenen auf. Im allgemeinen war die Reaktion bei Rindern ge- 
ringer, dagegen bei Kaninchen, Pferd, Hund, Meerschweinchen und 
Huhn deutlicher. Nachher konnten Yamakami und seine Schiiler,’ 
Komatsubara,™ Kishi,’ Bialosukunia und Hirszfeld® Kilte- 
Autoagglutination bei Kaninchen nachweisen. Kambe™ berichtete 
einen interessanten Befund: er erhielt nach Injektion von Rohkuh- 
milch bei Kaninchen Sera, die sehr starke Kiilteauto- und Kiilteiso- 
agglutinine aufwiesen. Diese kiinstliche Erzeugung von Kiilteag- 
glutininen bei Kaninchen wurde von Higuchi™ und Maeda™ be- 
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stiitigt, aber von Yu™ nicht. Yokota™ behandelte Kaninchen mit 
Ziegenmilch und bekam Sera, in welchen die Kilteauto- und Kilte- 
isoagglutinine stark zugenommen hatten. Neuerdings konnte aber 
Nakamura” bei Kaninchen durch Immunisierung von Blut und Ge- 
webszellen desselben Individuums und derselben Tierart sowie einer 
artfremden Tierspezies keine Autoagglutinine erzeugen. Ascoli” 
spritzte Kaninchen ihr eigenes, mit Aq. dest. lackfarbig gemachtes 
und wieder isotonisiertes Blut intraperitoneal ein und konnte bei ei- 
nigen Fiillen Isoantikiérper von erheblicher Stiirke erzeugen. Kraus 
und Ludwig™ ist es nicht gelungen, Isoagglutinine bei normalen oder 
immunisierten Kaninchen festzustellen. Ottenberg und Fried- 
mann™ stellten bei denselben Tierarten ein Viergruppenschema des 
Normalisoagglutinins, ganz wie beim Menschen (Xy, Yx, X Yo, Oxy), 
auf. Fishbein™ hat gelegentliches Vorkommen normaler Isoag- 
glutinine bei manchen Haustieren angegeben ; aber eine Gruppenein- 
teilung gelang ihm nicht. 

Ganz negative Ergebnisse dagegen bekamen Klein,” Hek- 
toen,” Przesmycki,™ Shirai® sowie Thomsen und Kemp.” 
Snyder™ untersuchte 80 Hasenseren 10 verschiedener Rassen auf 
Normalisoantikérper und glaubte zuerst bei 5 unter 2000 Kombina- 
tionen positive Agglutination gefunden zu haben, konnte dies aber 
durch seine eigenen weiteren Nachpriifungen nicht bestiitigen. 

Fleischer,” Rous und Robertson™ u. a. bewiesen, dass Auto- 
und Isoantikérper durch Immunisierung mit dem arteigenen und -frem- 
den Blut oder sogar mit abgetiteten Typhusbazillen bezw. durch wie- 
derholten Aderlass oder durch Bluttransfusion in kleiner Menge ent- 
stehen kinnen, wiihrend bei normalen Kaninchen keine Antikérper 
gefunden wurden. Hirszfeld™ bekam jedoch bei ihnlichen Ver- 
suchen andere Ergebnisse. Matsuda™ hat mittels Kiilteisoagglu- 
tination beim Kaninchen drei Gruppen unterschieden. 

In jiingster Zeit haben Werner und Klinkhart™ eingehende 
Untersuchungen tiber Isoantikérperreaktion bei Kaninchen angestellt, 
sie konnten aber weder bei normalen noch mit Menschen- und Kanin- 
chenblut immunisierten Fillen Isoantikérper nachweisen. Sie fiihrten 
die bisherigen positiven Ergebnisse einiger Autoren auf technische 
Fehler bezw. auf das Missverstehen der Kiilte- und Pseudoagglutina- 
tion zurtick. 


Eigene Versuche. 


Zur Priifung standen mir 120 Kaninchen zur Verfiigung, bei denen 
die Isoagglutination bei 37° durchaus negativ ausfiel. Dann wurden je 
fiinf Kaninchen mit Kaninchenblutkérperchen und Meerschweinchen- 
nierenemulsion immunisiert. Um méglichst hohe Immunisationswir- 
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kung zu erzielen, wurden im Verlauf dreier Wochen fiinfmal intra- 
peritoneal 10 ccm 10% iger Blutkiérperchenaufschwemmung injiziert. 
Eine 5%ige Emulsion von Meerschweinchenniere wurde zubereitet 
und pro Kilogramm 10 ccm davon intraperitoneal 4 mal eingespritzt, 
und zwar mit einem Intervall von je fiinf Tagen. Die Seren dieser 
Tiere wurden auf Isoagglutinine gepriift, wobei sich ergab, dass keiner- 
lei Isoagglutinine entstanden waren. In der anderen Versuchsreihe 
habe ich die Kiilteauto- und Kiilteisoagglutination gepriift und ein- 
wandfrei deutliche Agglutination gefunden. Da Kiilteagglutinine 
beim Kaninchen ohne weiteres festgestellt wurden, stellte ich weitere 


Tabelle LI. 


Kilteauto- und Kalteisoagglutination beim Kaninchenserum Nr. 102. 
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Untersuchungen zur Bestimmung des Agglutinationstiters und der 
Reaktionszeit an. Blutsera in abnehmender Verdiinnung wurden, je 
0,2 ccm, in kleine Reagenzréhrchen verteilt, 1 Tropfen (0,05 ccm) von 
Blutkérperchenaufschwemmung zugefiigt und dies der Kiilte ausge- 
setzt. Die Ergebnisse wurden zuerst nach fiinf Minuten, dann nach 
Ablauf gewisser Fristen nacheinander beobachtet. 

Wie man aus Tabelle I ersieht, ist mindestens einstiindiges oder 
noch besser zweistiindiges Verbleiben im Eiskasten erforderlich, um 
ausgiebige Agglutination zu erhalten. Bei dem Serum Nr. 102 ist die 
Autoagglutination zufiillig schwiicher als die Isoreaktion, aber andere 
Sera verhalten sich meistens nicht wie Nr. 102. Es wurde weiter der- 
selbe Versuch mit dem durch halbstiindiges Erhitzen bei 56° inaktivier- 
ten Serum angestellt. Das Agglutinationsvermigen war ganz das- 
selbe wie bei dem aktiven. 

Mehrere Autoren haben berichtet, dass der Titer des Kilteagglu- 
tinins schwiicher als der des Wiirmeagglutinins sei. Meine Versuche 
zeigten wechselnde Agglutinierbarkeit und Agglutinabilitiit ohne 
Riicksicht auf Kilte oder Wiirme. Der Titer der Agglutinine ist bei 
verschiedenen Seren sehr verschieden ; er ist auch von der Kiiltedauer 
abhiingig. Dies ist leicht zu verstehen, wenn man Tabelle I mit 
Tabelle IL vergleicht. 

Wie Tabelle II zeigt, erreicht der Titer beim Serum Nr. 103 1:256 
oder sogar 1: 512. 


Tabelle IL. 


Kilteauto- und Kalteisoagglutination beim Kaninchenserum Nr. 103. 
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Nun wurden die Sera von 17 Kaninchen zehnfach verdiinnt und 
mit 0,2 ccm davon Agglutinationsversuche kreuzweise ausgefiihrt. 
Die Resultate sind in Tabelle III dargestellt. Der Gehalt an Kiilte- 
auto- und Kiilteisoagglutinin ist von Fall zu Fall recht verschieden. 
Er scheint sogar bei manchen Kaninchen vollkommen zu fehlen, was 
aber nur scheinbar ist. Er ist in Wirklichkeit nur quantitativ ge- 
ringer. 


Tabelle U1. 


10 fach verdiinnte Sera 0,2 ccm, 2% Blutkérpechenaufschwemmung 0,2 cem. 
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Matsuda,™ der beim Kaninchen mittels Kilteisoagglutination 
drei Blutgruppen unterscheiden konnte (wie ich schon im vorerwihnten 
Literaturverzeichnis bemerkte), benutzte 0,1 cem Serum und 0,3 ccm 
Blutkérperchenaufschwemmung und liess diese Mischung nur 15 Mi- 
nuten lang in Kiilte. Bei seinen Versuchen erfuhr das Serum in Be- 
zug auf die gesamte Menge vierfache Verdiinnung. Unter solchen Be- 
dingungen kann die Agglutinationswirkung nicht vollkommen sein. 
Seine Ergebnisse zeigen unter diesen Umstiinden nur die quantitativen 
Verhiiltnisse, aber nicht die qualitativen. Ich konnte unter allen Um- 
stiinden beim Kaninchenblut keine Gruppeneinteilung bekommen. 

Namba* hat beiseinen Studien kiinstlicher Erzeugung von Auto- 
hiimolysin das Vorhandensein von Blutkiérperchen festgestellt, die 
nicht mit Rezeptoren fiir Autohiimolysin ausgestattet sind. Diese 
Tatsache liess mich fragen, ob nicht gleiche Verhiiltnisse bei der Hiim- 
agglutination vorliegen kinnten. Um die Frage zu kliiren, habe ich 
folgenden Versuch angestellt. Ein Reagenzréhrchen, das 5 ccm Se- 
rum und 20%ige Erythrozytenaufschwemmung enthielt, wurde tiber 
zwei Stunden lang im Eiskasten aufbewahrt. Die in der Lésung un- 
agglutiniert gebliebenen, aufgeschwemmten Blutkérperchen wurden 
in ein Spitzréhrchen getan. Durch 3maliges Zentrifugieren und Wa- 
schen mit warmer physiologischer Kochsalzlisung wurden sie von 
dem anhaftenden Serum befreit. Diesen gewaschenen Erythrozyten 
wurde wieder Serum in geeigneter Menge zugesetzt. Dieses Ver- 
fahren wurde so lange wiederholt, bis die Erythrozyten Agglutina- 
tion aufwiesen, und wider meine Erwartung wurden doch schliesslich 
alle Erythrozyten restlos agglutiniert. Es wiire denkbar, dass die 
Blutkiérperchen, die bei diesem Verfahren zuerst unangegriffen zu- 
riickblieben, schwiicher agglutinabel als gar nicht behandelte Erythro- 
zyten sind. Es wurden also parallele Versuche mit unbehandelten und 
einmal behandelten, nicht agglutinierten Blutkérperchen angestellt. 
Der Agglutinationstiter war bei beiden Versuchen derselbe. 

In dieser Hinsicht kiénnen wir keinen bemerkenswerten Unter- 
schied zwischeh behandelten und nicht behandelten Blutkérperchen 
feststellen, so dass die Annahme nahe liegt, dass die Rezeptoren fiir 
Kilteagglutinin unter den eigenen Blutkérperchen gleichwertig ver- 
teilt sind. 

Wie schon erwiihnt, hat Namba*” Blutkérperchen ohne Rezepto- 
ren fiir Autohiimolysin nachgewiesen. Sein Versuch veranlasste mich, 
die Korrelation dieser rezeptorfreien Blutkérperchen und der Kiaiteag- 
glutinine zu priifen. Zuerst habe ich Autohiimolysin kiinstlich erzeugt. 
Zur Verwendung gelangten zehn Kaninchen ohne normales Auto- 
hiimolysin. Es wurden nach Namba* pro Kilogramm 10 ccm fiinf- 
prozentige Nierenemulsion von Meerschweinchen intraperitoneal ein- 
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gefiihrt, und bei 2 Fiillen konnte nach fiinf Tagen deutlich Autohii- 
molysin nachgewiesen werden. Die Blutkirperchen, die bei dem 
Kiilte-Wiirme-Versuche vom Autoantikérper ungelist iibrig blieben, 
wurden durch Abzentrifugieren und dreimaliges Waschen mit warmer 
physiologischer Kochsalzlisung gereinigt und zu 2 Prozent aufge- 
schwemmt. Mit diesen Blutkiérperchen wurde der Versuch der Kiilte- 
auto- und Kiilteisoagglutination ausgefiihrt. 


Tabelle IV. 
Korrelation der Kalteagglutination und der Blutkérperchen, die Rezeptoren 
fiir Autohimolysin besitzen. Nr. 40 u. 44 Autohimolysin positiv, 
Nr. 41, 42, 43 negativ, Nr. 45 unbehandelt (Kontrolle). 
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Bei den Kaninchen Nr. 40 und 44 war das Autohiimolysin positiv, 
bei Nr. 41, 42 und 43 negativ ausgefallen. Nr. 45 war ein normales 
Kaninchen und diente als Kontrolle. Wie aus dieser Tabelle ersicht- 
lich, kann man keinen Unterschied durch all diese Umstiinde herbei- 
fiihren. 


Beim Rind. 


Untersuchungen iiber die Himagglutination des Rindes sind nicht 
so umfangreich wie die beim Kaninchen. Im Jahre 1903 beobachtete 
Landsteiner® zuerst auch beim Rind Autoagglutination ; im An- 
schluss daran hat auch Rissling™ die Iso- und Autoagglutination bei 
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derselben Tierart untersucht, wobei sich jedoch weder Iso- noch Auto- 
agglutination bei einer Verdiinnung von 1 : 5-1 : 30 zeigte. Ahnliche 
Resultate erhielten auch Kraus und Ludwig™ sowie Hektoen.” 
In unserm Lande haben dagegen Kishi’ und Komatsubara™ be- 
richtet, dass auch beim Rind, wenn auch nicht konstant, Autoagglu- 
tination besteht. 

Im Jahre 1911 untersuchten Ottenberg und Friedmann™ die 
Normalisoagglutination des Rinderbluts, und es gelang ihnen, 3 Grup- 
pen zu unterscheiden: die erste Gruppe enthielt Agglutinin, aber kein 
Agglutinogen, die zweite verhielt sich umgekehrt, und der dritten 
fehlten beide. Auch Fishbein,” der zur Untersuchung 60 Rinder 
benutzte, stellte Isoagglutination fest, ohne dass es ihm gelang, die 
Gruppeneinteilung auszufiihren. Im Gegensatz zu diesen friiheren 
positiven Befunden konnten Schermer” und Wilhelm™ bei Rin- 
dern niemals Isoagglutination konstatieren. Schiiper™ meinte in 
seiner kritischen Besprechung, dass diese Ergebnisse von Schermer 
und Wilhelm keineswegs das Nichtvorhandensein von Blutgruppen 
beziiglich der Isoagglutination beim Rind tiberhaupt erwiesen hiitten, 
weil es miglich wiire, dass das Fehlen dieser Eigenschaft bei den von 
ihnen untersuchten Rindern zufiillig, ja sogar vielleicht auf Rassen- 
unterschiede zuriickzufiihren sei. Deshalb ist diese Frage an einem 
noch umfangreicheren Material weiter zu priifen. 


Eigene Versuche. 


Es wurden 51 Rinder untersucht. Alle Fiille wiesen bei 37° gar 
keine Isoagglutination auf, was mit den Ergebnissen von Hektoen, 
Schermerund Wilhelm itibereinstimmt. Auch bei Kilte wurde nur 
in seltenen Fiillen Auto- und Isoagglutination beobachtet. 

Die erste Versuchsreihe waren 10 Rinder; die Blutkiérperchen 
eines Rindes davon wurden von siimtlichen 10 Seren agglutiniert, auch 
von dem eigenen. Die zweite Versuchsreihe bestand auch aus 10 
Rindern. Die Blutkérperchen eines Rindes unter ihnen wurden von 
7 Seren agglutiniert, ebenfalls von dem eigenen. 3 Sera hatten auf 
die Blutkérperchen kein Agglutinin. Also unter den Rindern gibt es 
solche, deren Blut weder Agglutinin noch Agglutinogen hat, dann sol- 
che, die nur Agglutinin haben, und endlich solche, deren Blut nur 
Ageglutinogen besitzt. 


Beim Pferd. 


Auto- und Isoagglutination beim Pferd wurde zuerst im Jahre 
1902 von Klein” nachgewiesen und durch einige Forscher ohne wei- 
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teres bestiitigt. Walsh™ teilte mit, dass die Wirkung des Auto- 
agglutinins beim Pferd durch Zusatz einer kleinen Menge von Cal- 
ciumchlorid verstirkt, durch den einer grésseren Menge hingegen voll- 
kommen verhindert wird. Derselbe Autor teilte ferner mit, dass das 
Hiimagglutinin des Pferdes nur bei etwas ilterem Blut spurweise, bei 
frischem Blut hingegen iiberhaupt nicht nachgewiesen wird und dass 
sich die Hiimagglutinine durch Pferdeblutkérperchen nicht absor- 
bieren liessen. Kraus und Ludwig™ konnten warme Auto- und Iso- 
agglutination weder bei normalem noch heteroimmunisiertem Serum 
nachweisen. Groll® und Semmler*” bekamen negative Ergebnisse, 
und jener meinte, dass das bisher als Isoagglutination angesehene 
Phiinomen nichts anderes als eine Bodensatzreaktion wiire. Der erste 
Versuch beziiglich der Gruppeneinteilung beim Pferde wurde von 
Hirszfeld und Przesmycki™ unternommen. Sie konnten bei der 
Untersuchung von 45 Pferden 3 Hauptgruppen und ausserdem noch 
Nebengruppen feststellen. Besonders interessant ist die Veriffent- 
lichung Schermer’s” im Jahre 1928. Er hat niimlich 5 Haupt- und 
6 Nebengruppen angegeben. Diese Einteilung wurde im niichsten 
Jahre von ihm” selbst verbessert und aufs neue das Viergruppenschema 
wie beim Menschen aufgestellt, wobei er noch bei 16% Fiillen soge- 
nannte Nebengruppen, die nicht in die Hauptgruppen einzuschliessen 
waren, annehmen musste. 


Eigene Versuche. 


Es wurden 25 Militiirpferde, und zwar 3 mal wiederholt, unter- 
sucht. Nach der ersten Beobachtung mit dem Agglutinoskop wur- 
den die Reagenzréhrchen ca. 5 Minuten lang zentrifugiert. Es wurde 
schon berichtet, dass bei der Untersuchung des Serums, das nur ein 
wenig Agglutinin enthilt, die Zentrifugiermethode empfehlenswert 
ist. Schermer wandte diese Methode auch an und konnte schwiichere 
Isoagglutinationsreaktion nachweisen und so die Blutgruppen des 
Pferdes folgendermassen einteilen : 


schweres leichtes 

Kaltblutpferd Warmblutpferd 
Xy 40 % 66 % 
Yx 26.66% 16,6% 
Oxy 26,66 % 16,6% 
XYo 6,66% 0 % 


Der Prozentsatz der Isoagglutination beim Pferd soll je nach dem 
Rassenunterschied sehr wechselnd sein. Wie schon erwiihnt, handelt 
es sich bei meiner Untersuchung um Militirpferde, d. h. also um leichte 
Warmblutpferde. Im Gegensatz zu den Resultaten friiherer Autoren 
habe ich das Isoagglutinationsphiinomen bei keinem Fall beobachtet. 
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Die Kiilteagglutination fiel ganz unregelmiissig, bald positiv bald ne- 
gativ aus. 
Tabelle V. 


Kalteagglutination bei Pferd. 
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Wie man aus vorliegender Tabelle ersehen kann, tritt die Kiilte- 
isoreaktion beim Pferd betriichtlich schwiicher als bei anderen Tier- 
arten auf. In den weiteren Versuchsreihen fiigte ich nach Walsh™ 
dem Serum Calciumchlorid in kleiner Menge (0,2 % ) oder Meerschwein- 
chenserum als Komplement hinzu. Die mit diesem Serum gewon- 
nenen Ergebnisse waren jedoch auch nicht anders als die vorigen. 


Beim Schwein. 


Bei der Hiimagglutinationspriifung des Schweins fand Rissling™ 
keine Auto- und Isoagglutination. Fishbeins Versuch” gelangte 
zu einem positiven Ergebnis, obwohl er auch keine Anhaltspunkte zur 
Gruppeneinteilung fand. Szymanowski und Wachler™ waren 
die ersten, die dem Schweineblut eine Gruppenformel zuschrieben. 
Aus der isoagglutinablen Substanz A und dem entsprechenden Ag- 
glutinin @ wurden die Gruppen folgendermassen formuliert: Ao, Oa 
und Oo. Diese Aufstellung wurde von Wilhelm™ und Schermer’ 
bestiitigt. 

Bei meinen Versuchen wurden 58 Tiere gepriift. Nur ein Teil 
von ihnen (siehe Tabelle VI) wies positive Erscheinungen auf. 

Das Blut von Nr. 42, 44, 47 und 53 hat Agglutinogen ohne Ag- 
glutinin, das von Nr. 43, 50 und 51 verhiilt sich jedoch umgekehrt, und 
bei den tibrigen fehlen beide. Die Formeln kénnen also wie bei 
Wachler als Ao, Oa und Oo gegeben werden. Unter 58 Versuchs- 
tieren gehéren 7 zu Ao, 5 zu Oa und die tibrigen zu Oo. Die meisten 
Fille zeigen positive Resultate, wenngleich die Intensitit der Reak- 
tion ziemlich verschieden ist. 
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Tabelle VI. 


Tsoagglutination bei Schwein. 





Nr. der Blutkérperchen 





Seren | 41 | 42 | 43 | 44 | 45 | 46 | 47 | 48 | 49 | 50 | 51 | 52 | 53 
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Beim Hunde. 


Das Auftreten der Auto- und Isoagglutination bei Kilte wurde 
beim Hund von Landsteiner® und Kishi™ mitgeteilt, Higuchi™ 
und Komatsubara™ erkannten das jedoch nicht an. Inbezug auf die 
Isoagglutination bei Wiirme erhielten He ktoen,*” Kraus und Lud- 
wig™ und in letzter Zeit Lauer™ alle negative Ergebnisse. Dun- 
gern und Hirszfeld™® konnten bei normalen Hunden kein Isoag- 
lutinin nachweisen, wiihrend sie es durch kreuzweise Immunisierung 
von Hund mit Hundeblut erzeugen konnten, wobei sie nach den ent- 
sprechenden 2 Eigenschaften der roten Blutkérperchen 4 Gruppen un- 
terschieden. Brockmann™ fand, in Ubereinstimmung mit friiheren 
Beobachtungen, dass die Blutkérperchen durch normales Blutserum 
nicht agglutiniert werden. Nur bei einem Fall wurden sie von den mei- 
sten Seren schwach agglutiniert. Ottenberg und Friedmann” sowie 
McEnery und seine Mitarbeiter® fanden wenig Isoagglutinine im na- 
tiven Serum; sie vermochten aber keine sichere Ordnung aufzustellen. 

Bei meinem Versuche wurden 30 Hunde gepriift ; alle 252 Kom- 
binationen aus ihrem Blut fielen negativ aus. Die Agglutination bei 
Kiilte fiel unregelmiissig und sehr schwach positiv aus. Kiilteauto- 
und Kiilteisoagglutination besteht sicher beim Hund. Die Reaktion 
ist aber wie beim Pferd im allgemeinen schwach, fehlt sogar hiiufig 
vollstiindig. 


Beim Hammel. 


Uber Autoagglutination beim Hammel ist wenig bekannt. Im 
Jahre 1920 untersuchte Bond® die Autoagglutination bei 50 Ziegen. 
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Er benutzte dabei frisches Serum zur Priifung, deshalb konnte er keine 
positive Reaktion erhalten, wiihrend die Priifung mit dem nach der 
Ausscheidung ca. eine Woche bei Zimmertemperatur aufbewahrten 
Serum Autoagglutination hervorbrachte. Kishi" und Komatsu- 
bara™ versuchten Autoagglutination bei Schaf und Ziege. Jener be- 
kam beim Schaf positive und bei der Ziege negative Resultate, dieser 
aber bei beiden Tierarten nur negative. 

Bei meinen Versuchen wurden 17 Hammel untersucht, und zwar 
in 149 Kombinationen. Tabelle VII gibt die von mir erhaltenen Er- 
gebnisse wieder. 


Tabelle VIL. 


Kilteagglutination bei Hammel. 





Nr. der Blutkérperchen 
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Nr. 3 und 10 haben keine Kiilteauto- und Kiilteisoagglutinine, die 
iibrigen Fille besitzen jedoch, obgleich die Agglutinierbarkeit ziem- 
lich verschieden ist. Diese Untersuchung wurde zweimal wiederholt, 
und beide Male stimmten die Resultate véllig iiberein. 

Die Isoagglutination von Hammel und Ziege bei Wiirme wurde 
zuerst von Kraus und Ludwig™ untersucht, die weder bei normalen 
noch bei immunisierten Ziegen Isoantikiérper nachweisen konnten. 
Fishbein™ stellte Isoagglutination bei Hammel (aber ohne eine 
sichere spezifische Ordnung) fest, Shirai® jedoch iiberhaupt keine. 
Im Jahre 1924 unterschieden zuerst Bialosukunia und Kacz- 
kowski™ bei Hammelblut 3 Gruppen, was dann Schermer” und 
Wilhelm nachpriiften und bestiitigten. Die erste Gruppe enthiilt 
Blutkérpercheneigenschaft A ohne Serumeigenschaft (Ao), die zweite 
verhilt sich umgekehrt (Oa), und die dritte besitzt weder Agglutino- 
gen noch Agglutinin (Oo). 

Bei meiner Untersuchung von 17 Hammeln gelang es mir, unter 
149 Kombinationen bei 19 Fiillen Isoagglutination festzustellen. Im 
allgemeinen ging die Reaktion so schwach vor sich, dass ich denselben 
Versuch 3 mal mit demselben Material wiederholen musste und mich 
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erst dann von der vollkommenen Ubereinstimmung der drei Versuchs- 
reihen tiberzeugen konnte. 


Tabelle VIII. 


Isoagglutination bei Hammel. 





Nr. der Blutkérperchen 


A. SR ee SO ee ee eee eee ae 
Seren | 


1 
2 


3 





| 
i++ | 
| 


8 
9 
10 


1H | 
| 





PI+tlLit++iil 








PI+lit+ill 
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Wie aus Tabelle VIII zu ersehen, hat das Blut Nr. 1, 2, 7 und 9 
Agglutinogen ohne Agglutinin, das von Nr. 4, 5 und 8 verhiilt sich 
umgekehrt, und das von Nr. 3, 6 und 10 entbehrt beide. Aus diesen 
Ergebnissen kann man ohne weiteres das Hammelblut in Bezug auf 
dem Agglutinationsphiinomen in drei Gruppen einteilen. Was die 
Priifung mit dem inaktivierten Blutserum anbelangt, so stimmen die 
Ergebnisse auch im grossen und ganzen iiberein. 


Beim Meerschweinchen. 


Klein” hat im Jahre 1903 folgende Untersuchungen angestellt. 
Zwei Meerschweinchen wurde 2 mal mit einem Intervall von einer 
Woche Blut von anderen Meerschweinchen intraperitoneal injiziert. 
Das Blutserum dieser Tiere zeigte bei Zimmertemperatur den eigenen 
Erythrozyten und denen des anderen Tieres gegeniiber keine Agglu- 
tinationserscheinung. Hieran anschliessend hat jedoch Landstei- 
ner’ deutliche Autoagglutinationsreaktion beim Meerschweinchen 
festgestellt, was aber spiiter wieder von Kishi™ u.a. bestritten wurde. 
Rohdenburg,™ Friedberger und Taslakowa® untersuchten 
diese Erscheinung auch bei Ratten und Miiusen. Bei zahmen Ratten 
konnten sie keine Isoagglutination nachweisen, aber die zwei letzt- 
genannten Forscher fanden bei wilden Ratten hiufig Isoagglutination 
und haben bei dieser Tierrasse 4 Blutgruppen unterschieden : bei der 
ersten Gruppe ist weder Agglutinin noch Agglutinogen, bei der zwei- 
ten nur Agglutinogen, bei der dritten dagegen nur Agglutinin vor- 
handen, wiihrend die vierte Gruppe beide enthiilt. 
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18 Meerschweinchen, die von mir in 108 Kombinationen sowohl 
bei Kiilte wie Wiirme untersucht wurden, wiesen keine diesbeziigliche 
Reaktion auf. 


Beim Huhn. 


Was die Hiimagglutination bei Vigeln anbetrifft, so ist nur selten 
etwas dartiber angegeben. Die Untersuchungen der Kilteagglutina- 
tion beim Huhn von Landsteiner,” Yamakami und Kubo” stim- 
men alle in ihren positiven Ergebnissen tiberein. Sasaki” hat beim 
Huhn Isoreaktion ohne feststellbare Ordnung nachgewiesen und ver- 
suchte doch daraus 3 Blutgruppen, allerdings mit einigen Ausnahmen, 
abzuleiten. Bei der Untersuchung hat er die Serumerythrozyten- 
mischung zuerst im Brutschrank eine halbe Stunde und dann im 
Kisschrank einige Stunden lang aufbewahrt. Sein Versuch ist falsch 
angelegt, wie ich schon in der Einleitung auseinandergesetzt habe, 
weil er die Agglutination bei Wiirme und Kilte hintereinander wirken 
liess und dadurch gemischte Resultate bekam. 

In den meisten Fiillen der von mir untersuchten 40 Hiihner be- 
obachtete ich Kilteagglutination. In Tabellen IX und X sind die von 
mir erhaltenen Ergebnisse der Isoagglutination bei Kilte und Wirme 
angegeben. 


Tabelle IX. 


Kilteagglutination bei Huhn. 
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| Seren | 56 | 57 | 58 | 59 | 60 | 61 | 62 | 63 | 64 | 65 

| 6 +) tl e+ [_ t+ tele lal al +] + 
|S LE12i 2121214 Hil Hi) oH] + 
| @/H#l Hl Hl #H#) Hl Hl Hl HH) aH] 
oc} O/H) H# HI HH) HI) HH] HI] # 
= | 61 +/+/# | #!) HI] HH! # 4H|\ #1] 
x | oe Pe | t+] ee] & 2.) 2-1 4¢)2i1¢4 12 
< | 63 ert +4 # | H+ Ht +H # | + | + + 
| 6 | HI H#) Hl Hl! HI] HH! HI] +t] +] + 

| 8 | eH] eH) Ho] we] a] a] a] + | tl + 
Hae eatbetstoieteesss 
= of _— _ -_ _ — —_— — —_—- | — 
£ac 58 -/- —_ _ oom = -|;-/- -_— 
RaS 59 -j- - + - + + +i- - 
o2e 60 +i + + - + -|+/# - 
se] 61 + | - —-|;/-/!—-/;/-—-!-—-|]2+]2] 2 
as 62 _ _ —-|;- _ _ +/—-/-— _ 
S23 8B HI HI HH!) Hl Hl HI!) Hl] HI # 
= 64 = - +£,;t+;t;¢t - = = - 
_ 65 +] + + +/+] + _ + + + 














s 
x 
+ 
. 
g 
> 
-“ 
~ 
< 
a 
= 


od 
sui 


bis 





ohl 
che 


ten 
na- 
im- 
im 
rer- 
en, 
en- 

im 
sch 
ibe, 
ken 


be- 
von 
‘me 





we 
oc 


ritinmii itl eee Tat 


| 
| 








Auto- u. Isoagglutination bei Tieren 113 























Tabelle X. 
Isoagglutination bei Huhn. 
_—— Nr. der Blutkérperchen 
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In Tabelle X ist es auffallend, dass beim Huhn Nr. 60 Agglutino- 
gen und bei Nr. 58, 62 und 65 Agglutinin ganz fehlt. Die Ergebnisse 
weisen darauf hin, dass beim Huhn einwandfrei Isoagglutination auf- 
tritt ; doch kénnen die Blutgruppen nicht eingeteilt werden. 

Wie bei den Versuchen mit Kaninchen erwiihnt, wird das Kilte- 
agglutinin durch Inaktivierung bei 30 Minuten langem Erhitzen bei 
56° nicht zerstért. Bei den meisten Tieren ist diese Tatsache zu kon- 
statieren. Beim Huhn aber werden die Kilteagglutinine, wie aus der 
Tabelle ersichtlich, durch obige Inaktivierung betriichtlich geschii- 
digt, wiihrend die Isoagglutinine bei Wiirme kaum beeinflusst werden. 


Bei der Krote. 


Die Auto- und Isoagglutination von Kaltbliitern wurde bei Wiirme 
oder Kiilte niemals beobachtet. Ich benutzte 25 Kréten zur Unter- 
suchung, und die Reaktion fiel immer negativ aus, ganz wie bei den 
bisher veréffentlichten Mitteilungen. 


Zusammenfassung. 


Aus vorliegenden Untersuchungen ergibt sich : 
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1. Das Blut von Kaninchen, Rind, Pferd und Hund weist kein 
Isoagglutinin auf. 

2. Beim Schwein und Hammel kommt dagegen Isoagglutinin 
vor, und zwar kann man das Blut nach der Eigenschaft seiner Erythro- 
zyten in 3 Gruppen unterscheiden. 

3. Beim Huhn ist die Isoagglutinationsreaktion sicher zu be- 
obachten, jedoch vermag man keine spezifische Ordnung aufzustellen. 

4. Kaninchenblut weist ohne Ausnahme Kilteauto- und Kiilte- 
isoagglutinin in hohem Grade auf, jedoch ist durch Immunisierung 
mit Blutkérperchen derselben Tierspezies und mit der Emulsion von 
Meerschweinchenniere keine kiinstliche Erzeugung der Auto- und Iso- 
agglutinine zu erzielen. 

5. Rind, Pferd, Schwein, Hund, Hammel und Huhn haben Auto- 
und Isoagglutinin bei Kiilte. Agglutinationserscheinungen treten 
beim Rind nur ausnahmsweise, beim Pferd, Hund und Hammel hin- 
gegen im allgemeinen in schwachem Grade auf. 

6. Beim Meerschweinchen und bei der Krite ist bei Wiirme oder 
Kiilte tiberhaupt keine Hiimagglutination nachzuweisen. 
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Die Wirkung des 6-Methoxy-7-benzyloxy-1-(3'.4'-dimethoxy- 
benzyl )-3.4-dihydroisochinolins. 


Von 


Tatsu Suzuki. 
(et A #8) 


(Aus dem pharmakologischen Institut der Tohoku Reichs- 
universitdt zu Sendai. Direktor: Prof. Dr. S. Yagi) 


Die angegebene Substanz ist ein neulich von Akabori” synthe- 
tisch dargestelltes Alkaloid und nach ihrer chemischen Konstitu- 
tion als ein solches Papaverin zu betrachten, welches in den 3 
und 4 Stellungen hydriert und die Methoxygruppe in der 7 Stel- 
lung durch einer Benzyloxygruppe ersetzt ist. Betreffs der pharma- 
kologischen Wirkungen dieses Alkaloids liisst, es sich bei der Be- 
trachtung der konstitutionellen Beziehungen mutmassen dass das 
Alkaloid bei verschiedenen Tieren wesentlich dieselben Wirkun- 
gen wie das Papaverin auf das Zentralnervensystem und die glatt- 
muskligen Organe ausiiben sollte. Um festzustellen, ob die Vermu- 
tung zutrifft oder nicht, habe ich pharmakologische Untersuchungen 
mit dem genannten Alkaloid an Frischen, Miusen und verschiedenen 
isolierten glattmuskligen Kaninchenorganen ausgefiihrt. Gelegent- 
lich habe ich auch seine Wirkungsstiirke bestimmt, um dadurch einen 
Vergleich mit der des Papaverins zu erméglichen. 

Das fiir diese Untersuchungen gebrauchte Alkaloid, fiir dessen 
Uberlassung Herrn Akabori bestens gedankt sei, war blassgelbliche 
Kristallchen von Z. P. 223° und liste sich schwer in Wasser, aber als 
salzsaures Salz zu etwa 0.25%, auf die Base berechnet. In den Ver- 
suchen kamen also durchweg Lisungen seines salzsauren Salzes zur 
Anwendung, aber die Dosenangabe in den folgenden bezieht sich auf 
die freie Base. 

1. Allgemeines Vergiftungsbild. Bei Fréschen rief das 
Alkaloid, in den Lymphsack eingebracht, in einer Dose von 0,5 mg 
pro 10 g Kérpergewicht nur eine leichte, aber nehrere Stunden lang 





1) Akabori, n. d. noch nicht publizierten Arbeit. 
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anhaltende Steigerung der Reflexbewegungen. Die Reflexsteigerung 
wurde mit der Zunahme der gegebenen Giftmengen immer auffallen- 
der, bis sie sich bei einer Dose von 1,5 mg zu heftigen und tonischen 
Krimpfen entwickelte. Diese Erscheinungen waren auch bei Reflex- 
fréschen bemerkbar und wurden nach wiederholtem Auftreten immer 
schwiicher und schliesslich von vollkommener Bewegungslosigkeit 
gefolgt. Dabei behielt der Gastroknemius fast eine normale Erreg- 
barkeit sowohl fiir indirekte als auch fiir direkte elektrische Reizung 
bei. Die Herzschlige wurden auch abgeschwiicht, standen aber erst 
bei 2,5 mg Gabe in mehreren Stunden still. 

Das Alkaloid wirkt also einerseits auf das Riickenmark reflex- 
steigernd und anderseits auf die motorischen Funktionen des Zentral- 
nervensystems lihmend, und ist in dieser Beziehung dem Papaverm 
wesentlich gleich. Vergleicht man aber das Wirkungsbild dieses A1- 
kaloids mit demjenigen des Papaverins, bei welchem die narkotische 
Wirkung stark hervor- und die reflexsteigernde sehr weit zuriicktritt, 
so findet man leicht, dass unser Alkaloid dem Thebain niiher steht als 
dem Papaverin. In Bezug auf die kleinste Menge, welche den Herz- 
stillstand herbeizufiihren vermag, ist unser Alkaloid in der Giftigkeit 
etwa 3 mal stiirker, als das Papaverin. 

An Miusen fiihrte das Alkaloid, subkutan eingespritzt, in einer 
Dose von 3 mg pro 10g Kérpergewicht, welche beim Papaverin- 
versuch eine tiefe Narkose und in einigen Stunden den Respirations- 
stillstand zu verursachen imstande ist, keine bemerkbare Veriinderung 
der allgemeinen Erscheinungen, aber in einer Dose von 10 mg zu- 
erst klonische und tonische Kriimpfe, dann allgemeine Liihmung und 
Respirationsstillstand herbei. 

Also wirkt unser Alkaloid auch bei Miiusen wesentlich auf gleiche 
Weise wie das Papaverin, obgleich die beiden von einander verschie- 
dene Vergiftungsbilder zeigen. In diesen Fiillen ist die Giftigkeit 
unsres Alkaloids gerade im Gegensatz zu denen von Frischen kleiner 
als diejenige des Papaverins. Dies beruht vielleicht darauf, dass die 
erste Todesursache bei Miusen in dem Respirationsstillstande liegt, 
wiihrend sie bei Fréschen in dem Herzstillstande zu suchen ist. 

2. Die Wirkung auf die glattmuskligen Organe des 
Kaninchens. Der ausgeschnittene Diinndarm, welcher in 100 ccm 
Ringerlésung suspendiert war, zeigte nach Zusatz von etwa 0,02 mg 
unsres Alkaloids eine leichte, aber sehr lang dauernde Steigerung des 
Tonus und eine leichte Vergrisserung des Bewegungsumfangs, ohne 
dabei den Rhythmus zu veriindern. Diese Erscheinungen traten auch 
am atropinisierten Darm auf dieselbe Weise auf. Die Tonus- und Um- 
fangszunahme wurden aber durch Vermehrung der Giftmenge nie- 
mals verstiirkt, sondern im Gegenteil abgeschwiicht, so dass in einer 
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Dose von 0,1 mg diese Erscheinungen bald nach dem Auftreten 
von einer stetig deutlicher werdenden Tonus- und Umfangsabnahme 
gefolet wurden, ohne dabei vollstiindigen Bewegungsstillstand in 30 
Minuten herbeizuftihren. Bei 1 mg traten bald nach Zusatz, ohne 
vorausgehende Zunahme, eine starke Abnahme des Tonus und Um- 
fangs, die immer auffallender wurde, so dass der Darm in 10 Minuten 
in schlaffem Zustande vollkommen stillstand. In solchem Zustande 
reagierte der Darm auf Zusatz von Bariumchlorid nicht mehr. Als 
Beleg dafiir sollen die folgenden Figuren dienen. 


y 





. + . . * 4 . oy 

Fig. 1. Uberlebender Kaninchendarm. Bei | kommt eine Lésung von 

6-Methoxy-7-benzyloxy-1-(3/.4/-dimethoxybenzy1)-3.4-dihydroisochinolin in 
0,00002%iger Verdiinnung zur Einwirkung. 
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Fig. 2. Uberlebender Kaninchendarm. Bei | kommt eine Lésung von 

6-Methoxy-7-benzyloxy-1-(3/.4/-dimethoxybenzy1)-3.4-dihydroisochinolin in 
0,001%iger Verdiinnung zur Einwirkung. 


Der ausgeschnittene Uterus verhielt sich gegen das Alkaloid kurz 
wie der Darm, war aber gegen dasselbe weniger empfindlich als die- 
ser. So reagierte er auf Zusatz von 0,1 mg mit einer anhaltenden 
Tonussteigerung und erst auf Zusatz von 2-3 mg mit einer vollstiindi- 
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gen Erschlaffung. Die Tonussteigerung war beim nicht triichtigen 
Uterus keineswegss hochgradig, aber beim triichtigen sehr miichtig 
und konnte durch Zusatz von grossen Dosen Atropin nicht beseitigen. 

Das Alkaloid wirkt also an Darm und Uterus auf die Muskeln in 
schwacher Konzentration erregend und in starker lihmend. 

Dass das Papaverin am tiberlebenden Darm und Uterus eine Her- 
absetzung des Tonus und Abschwiichung des Kontraktionsumfangs 
bewirkt, ist lange bekannt und dass es in niedriger Konzentration 
auch eine Tonussteigerung herbeifiihren kann, wurde von Kan” und 
Ogawa” mitgeteilt, was ich auch durch diesmalige Untersuchung be- 
stiitigen konnte. So ist die Wirkung unsres Giftes auf die glattmus- 
kligen Organe im wesentlichen ganz gleich derjenigen des Papaverins. 
An der Wirksamkeit ist aber das erstere etwa 3 mal stiirker als das 
letztere. 

Aus den obigen Ergebnissen geht hervor, dass das Alkaloid auf 
das Zentralnervensystem der Frische und Miiuse sowie auf die glatt- 
muskligen Organe der Kaninchen in einer kleinen Dose erregend und 
in einer grossen ausserdem noch liihmend wirkt. Seine Wirkungen 
sind also von denen des Papaverins im wesentlichen nicht verschie- 
den, doch gibt es zwischen den beiden gewisse quantitative Differenz, 
indem unser Alkaloid das Papaverin in Bezug auf den zentralen An- 
griff an der erregenden Wirkung weit iibertrifft, aber demselben in 
der lihmenden sehr weit nachsteht, wiihrend es in Bezug auf den peri- 
pheren Angriff demselben sowohl an der erregenden als auch an der 
lihmenden Wirkung sehr stark tiberlegen ist. 





1) Kan, Kyoto Igaku Zassi, 1923, 20, 351. 
2) Ogawa, Chiba-Igakukwai-Zasshi, 1930, 8, 76. 











Verhalten der Olemulsionen verschiedener Dispersitat nach 
intravenéser Darreichung mit besonderer Beriick- 
sichtigung der Fettembolie der Lunge. 


Von 


Dr. Gentaro Sato. 
(fe RH A MR) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. S. Yamakawa 
an der Kaiserlichen Universitat zu Sendai.) 


Dass Fettembolie, die manchmal schwerer Knochenverletzung 
und dgl. folgt, nicht selten lebensgefiihrlich werden kann, ist seit 
langem bekannt. Deswegen wurden intraveniés élige Substanzen 
iiberhaupt bis vor kurzem von niemandem mit rechtem Zutrauen ge- 
geben. Erst 1918 fiihrte Mansfeld” als erster intravenise Verabfol- 
gung in Ol gelister, wasserunléslicher Arzneimittel in Form von Emul- 
sionen in die Therapie ein und teilte selbst Erfolge mit Kampferélin- 
jektionen bei Pneumonie mit. 

Unabhingig von dieser Mitteilung Mansfelds erschien zu glei- 
cher Zeit auch in Frankreich ein ihnlicher Vorschlag von Le Moignic 
und Sézary,” die auch Kampferdl, aber in nicht emulgierter Form, 
intraveniés verabreichten. Diese Anwendungsweise ist seither, be- 
sonders durch Fischers” Tierversuche angeregt, von mehreren Kli- 
nikern verschiedener Liinder in weitem Masse erprobt und als kaum 
gefiihrlich erwiesen worden. Um Unfillen vorzubeugen, bleibt es all- 
erdingss immer ratsam, sich streng an die Vorsichtsmassregel zu halten, 
die Injektion nur langsam in zwei Minuten auszufiihren und als Einzel- 
dosis 1 ccm und als Tagesdosis 2 ccm Kampferil nie zu tiberschreiten. 

Spiterhin hat Lepehne*® die intravenése Einverleibung von 
Menthol und Eukalyptol in Ol zur direkten Beeinflussung der Lungen- 
krankheiten untersucht. Der Gedanke Lepehnes ist aber immer im 
Bereich des Tierversuchs geblieben und seither noch nicht als klinisch 
brauchbar erwiesen. 

Die von v. Leube” seinerzeit lebhaft empfohlene subkutane An- 
wendung von Olen zwecks parenteraler Erniihrung ist an sich nicht 
gefiihrlich, hat aber wegen iiusserst langsamer Resorption und ge- 
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ringen Nutzens in der Praxis an Ruf villig eingebiisst. Von einem 
Ungliicksfall dabei berichtete Fiebiger,® der bei subkutaner Olin- 
jektion durch versehentliches Stechen in eine Hautvene entstand. 
Wenn aber Fette, die den grissten Brennwert unter den Nihrstoffen 
besitzen, ohne Gefahr in den Kérper eingefiihrt werden kinnten, so 
tiite sich sicherlich ein neues weites Gebiet parenteraler Erniihrung 
auf, wihrend wir jetzt trotz langer und eifriger Bemitihungen vieler 
Forscher leider noch immer sehr wenig darin vermégen. Dieses Er- 
fordernis gewissermassen erfiillt zu haben scheint die in hiesiger Kli- 
nik schon bei Hunderten von Kranken gemachte Erfahrung,” dass man 
eine 20%ige Olemulsion iiusserst feiner Dispersitiit in einer Menge bis 
300 ccm ruhig intravenis verabfolgen kann. Daraus erhellt, dass die 
Gefahr parenteraler Fettdarreichung eigentlich nicht in der toxischen 
Wirkung der eingefiihrten Substanzen liegt, wie das bei Eiweisstoffen 
der Fall ist, sondern hauptsiichlich von deren Dispersitiitszustand ab- 
hingt. Um die Unschiidlichkeit des bei uns tiblichen Verfahrens noch 
sicherer festzustellen, muss man sich also vorerst vergewissern, wie 
weit denn die anzuwendende Emulsion beztiglich ihrer Dispersitit von 
der Schwelle entfernt ist, auf welcher die todbringende Fettembolie 
eintreten kann. Auf Veranlassung von Herrn Prof. Yamakawa 
habe ich diese Frage studiert, indem ich Olemulsionen verschidener 
Dispersitiitsgrade selber herstellte und ihr Verhalten bei Versuchs- 
tieren nach intravenéser Darreichung untersuchte. Kiirzlich haben 
Készeg® und v. Bédo” in ihren Versuchen betr. des Schicksals in- 
travenis injizierter Ole jodierte Ole in Emulsionform infundiert. Ich 
habe in meinem Versuche denselben Weg eingeschlagen, da man da- 
bei die in den Organen verweilenden Ole leicht und bequem durch 
Jodnachweis feststellen kann. 


Methodisches. 


Die Versuchskaninchen erhielten intravenés eine spiiter noch zu bespre- 
chende Olemulsion im Verhiiltnis von 10 cem pro kg Tiergewicht, oder eine ent- 
sprechende Olmenge nicht emulgierter Olgemische und wurden in verschiedenen 
Zeitabstinden nach Beendigung der Injektion getétet. Die Tiere wurden im- 
mer durch Verbluten aus der schon vorher freipraparierten Carotis geopfert, um 
den Fehler aus dem im Blute noch kreisenden Jodfette miglichst zu vermeiden, 
das sonst natiirlich iiber den Jodgehalt der zu untersuchenden, blutreichen Or- 
gane tiiuschen kénnte. Zum Ausgleich individueller Schwankungen habe ich 
zu derselben Untersuchung gewohnlich drei Tiere parallel gebraucht und den 
Durchschnittswert des gefundenen Jodgehalts immer in Erwigung gezogen. 
Da die Injektion in die Ohrvene erfolgte, miissen die gréberen Fettktigelchen, 
die tiber Kapillarweite hinausgingen, insgesamt beim ersten Durchgang durch 
die Lunge vollstandig zuriickgehalten und die tibrigen, die dennoch durch den 
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Lungenfilter hindurchkamen, wihrend des weiteren Kreislaufs von den Zellen 
verschiedener Organe und Gewebe aufgefangen werden. Vorausgesetzt, dass 
das jodierte Ol das gesamte injizierte Olgemisch darstellte, so kénnte man aus 
dem Jodgehalt der Lunge die Summe der embolisch stecken gebliebenen wie 
auch der von den Zellen aufgenommenen Fettmenge, und aus dem der anderen 
Organe die letzte allein ermitteln. Genau betrachtet, besteht aber diese Vor- 
aussetzung nicht immer zu Recht, denn wir wissen, dass verschiedene Fettarten 
dem Abbau ungleich leicht unterliegen. Ferner ist nichts dariiber bekannt, ob 
gleichzeitig mit den Abspaltung des Jodmolekiils aus jodierten Fetten auch die 
zugehérigen Fettkérper zerlegt werden. Es geht also nicht, die nachgewiesene 
Jodmenge als genaues Quantum des in loco abgelagerten Anteils injizierter Ol- 
gemische wiederzugeben. Da aber Fett iiberhaupt einen schwer verbrennbaren 
Nihrstoff darstellt (Magnus-Levy)™® und ferner emulgierte Fette nach An- 
gabe yon Nomura!» und Baba™ erst einige Stunden nach Infusion sich ab- 
zuspalten beginnen, so neige auch ich der Ansicht Készegs und v. Béodos zu, 
man kénne bei dieser Versuchseinrichtung wenigstens in den ersten Stunden 
nach Olinfusion aus den gewonnenen Jodwerten in grossen Ziigen ein richtiges 
Bild von dem Vorgang der im Kérper erfolgenden Fettwanderung gewinnen. 

Als zum Versuche geeignetes jodiertes Ol wurde das Handels- 
priiparat Lipiodol (Lafay), angeblich jodiertes Monél, gebraucht. 
Wegen seines hohen spezitischen Gewichts war indessen reines Lipio- 
dol zur Herstellung einer haltbaren Emulsion ungeeignet, da sich 
schweres Ol] leicht am Boden absetzt. Deshalb habe ich Lipiodol zu- 
erst mit reichlicher Menge Olivenél gemischt, um das spezifische Ge- 
wicht der dispersen Phase dem des Mediums miglichst gleich za 
machen, was bei einem Verhiiltnis von 7 g zu 15 g am besten gelang. 
66 g dieses Olgemischs wurden in einem Morser nach Zusatz von 10¢ 
Lezithin, Kahlbaum, griindlich verrieben, bis das Ganze eine gleich- 
miissige salbenartige Masse wurde (Injektionsmaterial 4). Zur Ge- 
winnung emulgierten Injektionsmaterials wurden dieser Ol-Lezithin- 
mischung weiter 450 ccm destillierten Wassers tropfenweise hinzuge- 
setzt, anfangs langsam und unter kriiftigem Verreiben, spiiter aber, 
wenn die Mischung schon fltissig aussah, schneller. So gewann ich 
eine Rohemulsion mit gréberen Fettkiigelchen. Noch feiner emul- 
gierte Injektionsmasse erhielt ich durch Behandlung dieser Rohemul- 
sion mit Hilfe eines Homogenisators. Durch diesen trieb ich die Roh- 
emulsion wiederholt (Injektionsmaterial 3), mitunter auch unter An- 
wendung eines bestimmten Drucks, dessen Stiirke fiir die Teilchen- 
grésse der dispersen Phase Mass gibt (Injektionsmaterial 1 und 2). 
Auf diese Weise konnte ich schliesslich folgende 5 Arten Injektions- 
material gewinnen : 

1) Feinemulsion, Druckanwendung: 150 Atm., Durchmesser der 
gréberen Trépfchen ca. 3-4 p. 

2) Grobemulsion, Druckanwendung: 30 Atm., Durchmesser der 
gréberen Trépfchen ca. 10-14 pz. 
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3) Rohemulsion, ohne Druckanwendung durch den Homogeni- 
sator getrieben, Durchmesser der gréberen Tripfchen ca. 15-20 pz. 

4) Nicht emulgiertes Ol-Lezithingemisch, Mengenverhiiltnis der 
Olbestandteile wie bei den oben angefiihrten Emulsionen. 

5) Nicht emulgiertes Olgemisch ohne Lezithinzusatz, der An- 
teil des Lipiodols wie bei 4), die tibrigen aus Olivené] bestehend. 

Die Bestimmung der Teilchengrisse geschah mit Hilfe eines 
Zeissschen Okularschraubenmikrometers und Objektmikrometers. 
Die disperse Phase der Emulsionen war dabei griésstenteils so fein 
zersplittert, dass man unter starker Vergriésserung nur die Braun- 
sche Molekularbewegung beobachtete. Mehr oder minder reichliche 
grébere Oltriépfchen, die es daneben gab, waren aber recht ungleich 
gross, ihr Durchmesser wurde oben angefiihrt. Fiir meinen Versuch 
wiire es sehr erwiinscht, den Dispersitiitsgrad der einzelnen Emulsion 
miglichst gleichmiissig zu halten. Trotz miihevoller Arbeit, z. B. 
durch schichtweise Trennung der Fliissigkeitssiiule der Emulsion in 
verschiedene Fraktionen nach Zentrifugieren oder langem Stehen- 
lassen, gelang es mir aber nicht, ein befriedigendes Resultat zu ge- 
winnen. 

Den J-Gehalt der zu untersuchenden Substanzen bestimmte ich nach vy. 
Bédo auf folgende Art: Etwa 2 g resezierter Organstiicke wurden frisch ge- 
nau gewogen resp. 10 ccm Korperfliissigkeit abpipettiert, in einen Silbertiegel 
getan und mit etwa 5 g pulverisierter NaOH bestreut. Das Ganze wurde auf 
einem Wasserbad eingedampft und getrocknet und der Riickstand unter mehr- 
maligem Bestreuen mit kleiner Menge NaNO, bis zum Aufhéren des Schiiumens 
verascht. Die Schmelze wurde abgekiihlt, in warmem Wasser gelist und 
filtriert. Das Filtrat wurde gegen Methylorange mit 30 proz. HCl genau neu- 
tralisiert und mit 1 ccm n-HCl angesiiuert. Nach Zugabe einiger Bimsstein- 
stiickchen wurde der gebildete Jodwasserstoff durch Zusatz frisch bereiteten, 
gesittigten Chlorwassers zur Jodsiiure oxydiert. Das Chlor wurde durch 15 
Minuten langes Kochen entfernt. Hierauf wurden 10 Tropfen einer 10 proz. 
Kaliumjodidlisung, 10 cem 20 proz. reiner Phosphorsiiure und 10 Tropfen einer 
1 proz. Stirkelésung hinzugesetzt und nach 10 Minuten langem Stehenlassen 
mit n/10- bzw. n/100-Thiosulfat titriert. 


Versuchsergebnisse. 


1. Jodgehalt der Organe und des Bluts nach Infusion 
emulgierter Jodélgemische. 


Zuerst berichte ich tiber das Ergebnis der mit der sog. Fein- 
emulsion ausgefiihrten Versuche. Diese Emulsion ist beziiglich ihrer 
Dispersitiit ungefiihr der gleichzustellen, die in hiesiger Klinik zu 
therapeutischen Zwecken gebraucht wird. Tabelle 1 gibt den Jod- 
gehalt der Lunge, Leber, Milz und des Bluts der nacheinander in ver- 
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Tabelle 

Jodgehalt verschiedener Organe der Versuchstiere, die nach intravenéser 
Infusion von hochdispergierter Jodfettemulsion getétet wurden. 

Jodgehalt der Emulsion: 186 mg in 10 cem. 





schiedenen Zeitabstiinden nach Injektion dieser iiusserst fein disper- 


gierten Emulsion getiteten Tiere wieder. Wie man daraus ersieht, 
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r Gewicht, 
| Geschlecht 


(a) 
1750 ¢ 


1700 g 
3} 


2100 ¢ 


5 


(b) 


2100 ¢ 
1800 g¢ 


2600 & 


2 


(¢) 
1840 ¢ 


1850 g¢ 
z 


1800 g 


ijizierten | Untersuchte | 





| Jod gefun- | 
deninlg 
vom unter- 
suchten 
Organstiicke 


(mg) 


Kaninchen getétet sofort nach Infusion durch Verblutung. 


0,9774 
2,9322 
0,3588 
0,5230 
1,4332 
4,2996 
0,2422 
0,5188 
1,0302 
3,0908 
0,57938 


0,5440 


1 St. nach Infusion durch Verblutung 


0,9308 


2,5384 
0,6470 


0,2437 


1,0924 
38,0209 
0,6345 
0,3304 
1,0049 
3,5325 


0,1605 
0,2034 
2 St. nach Infusion durch Verblutung. 


0,7051 
2,8971 


1,0871 


0,1451 
0,7261 
3,0558 
0,4231 
0,1854 
0,7933 
2,7485 
0,7404 
0,2106 








Jodgehalt 
der ganzen 


Organe 


(mg) 


7,6716 
140,7456 
0,4125 
63,6017 
11,4656 
242,4994 
0,4018 
60,7041 
9,7354 
106,6326 
0,5076 
79,4999 


8,7961 
88,3517 
0,5500 
37,1156 
6,8821 
116,3047 
0,5076 
41,3378 
13,0632 
273,7688 
0,2327 


36,7579 


4,9710 
115,2046 
0,8461 
18,5517 
5,0101 
102,9805 
0,3173 
23,8363 
5,0771 
78,0574 
0,5923 
26,4666 


* Die gesamte Blutmenge betrigt nach Watanabe u. Kurokawa (Diese J., 13, 
333) 66,2 cem pro kg Tiergewicht. 
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Gewicht | J°4 gefun- 
. Menge der der qaanen deninig | Jodgehalt 
Nr. | Gewicht, | injizierten | Untersuchte Gunene vom unter- | der ganzen 
*“""| Geschlecht | Emulsion Organe ; suchten Organe 
= Organstiicke 
bzw. cem - . 
(cem) (mg) (mg) 
(d) Kaninchen getétet 5 St. nach Infusion durch Verblutung. 
] 1850 g 18,5 Lunge | 8,1 0,5788 1,6883 
3 Leber 41,55 2,8315 117,6488 
Milz 0,87 0,2918 0,2538 
Blut | 122,47 0,1108 14,2482 
2 2000 g 20 Lunge 10,5 0,5157 5,4149 
re) Leber 47 3,3317 156,580" 
Milz | 1,1 0,2115 0,2327 
Blut 132,4 0,0967 13,4541 
(e) Kaninchen getétet 10 St. nach Infusion durch Verblutung. 

1 | 1950 g¢ | 19,5 Lunge 9,55 | 0,3702 | 3,5354 
| aS Leber 48,2 2,9614 142,7395 
Milz 1,3 0,2931 0,3808 
| Blut 129,09 0,1027 | 13,9262 

2 | 2300¢ | 23 | Lunge 12,3 04536 | 2,5793 
| 4 Leber 55,5 2,2732 | 126,1626 
| | Milz 1,75 0.2475 — | 0,4331 
| | |} Blut | 152,26 0,0886 | 14,1724 

(f) Kaninchen getétet 24 St. nach Infusion durch Verblutung. 
l 2100 g { 21 Lunge | 12 0,2538 | 3,0456 
a } Leber 53,8 0,4653 | 25,033, 
Milz 1,1 0,1731 | 0,1904 
Blut 139,02 0,0205 2,9403 
2 1950 g | 19,5 Lunge 95 0,3173 3,0144 
| 3 | Leber 41 0,5288 | 21,6808 
Milz 1,1 0,1923 | 0,2115 
Blut 120,09 0,0141 2,0115 
(g) Kaninchen getétet 48 St. nach Infusion durch Verblutung. 
l 1800 gS 18 Lunge [ 10 0,2061 2,961 
s Leber 19 0,5077 24,8773 
Milz l 0,2115 O,2115 
Blut 119,16 0,0020 0,2526 
2 1800 ¢ 18 Lunge | 8,9 0,2115 = | 1,8824 
3 Leber 47 0,4231 | 10,8857 
Milz 1,09 O,1747 0,1904 
Blut 119,16 0,0241 3,0243 
(h) Kaninchen getétet 96 St. nach Infusion durch Verblutung. 

1 | 2300 ¢ SCO 23 Lunge | 15,8 0,0952 1,5002 
3 Leber 55 (0),2432 13,3265 
Milz 1,55 0,1005 0,1557 
Blut 152,26 od met 

S | 2150 ¢ 21,5 Lunge 11,25 0,1058 1,1903 
Fay Leber 40,7 0,2327 11,5652 
| Milz 1,2 0,1587 0.1904 
Blut 142,33 0,0020 0.3017 


zeichnet sich die Leber durch ihren hohen Jodgehalt vor den tibrigen 
Organen aus, was mit der Beobachtung v. Bédos und Scheffers gut 


iibereinstimmt. 


Aus der grossen Jodstauung in diesem Organ, die so- 




















Abb. 1. Graphische Darstellung des Jodgehalts verschiedener Organe 
nach intravenéser Darreichung einer hochdispergierten Jodfettemulsion. 
Durchschnittszahl. Absz. bedeutet die Zeit in Stunden; Ordin. der Jodge- 
halt der je 1 g Organstiicke in mg. 


gar schon augenblicklich nach Infusion erfolgt, kann man ohne wei- 
teres schliessen, dass die Fettkiigelchen der injizierten Emulsion 
grisstenteils glatt durch den Lungenfilter hindurchgegangen sind. 
Dass die Leber beim Fettstoffwechsel, besonders bei der Oxydation 
oder Reduktion des Fetts eine ganz wesentliche Rolle spielt, ist schon 
von mehreren Autoren behauptet worden (Leathes,” Hartley,” 
Joannovics und Pick).™ Die oben angefiihrte Beobachtung, dass 
intravenés infundierte, fremdartige Fette, die natiirlich im Organis- 
mus weitere Veriinderungen erfahren mitissen, sich in der Leber im 
grésserer Menge als in den anderen Organen anhiiufen, kann vielleicht 
diese Auffassung etwas stiitzen. Der Jodgehalt der Leber bleibt noch 
einige Stunden lang so hoch wie der Anfangswert und sinkt dann all- 
miihlich. Zur Erklirung der Abnahme des Jodgehalts kommen dabei 
folgende Méglichkeiten in Betracht : in der Leber abgelagerte, frem- 
dartige Ole verbrennen mit der Zeit, oder wandern teilweise nach an- 
deren Depots, oder geben zuniichst nur das gebundene Jodmolekiil aus 
den zugehérigen Fettkérpern ab. 

Der Jodgehalt der Lunge tritt im Vergleich mit dem der Leber 
von Anfang an ganz in den Hintergrund. Das steht im auffallenden 
Gegensatz zum Bild nach Infusion einer Emulsion mit griéberen Fet- 
trépfchen, bei welcher die Lunge, worauf ich spiiter noch ausfiihrlich 
eingehe, in den ersten Stunden immer die griésste Jodstauung zeigt. 
Im weiteren Verlauf verliert die Lunge rasch an Jodgehalt, die Leber 
nur langsam. Der Jodgehalt der Lunge war jedoch sofort nach In- 
fusion etwas grisser als der der Milz. In der Literatur findet man 
nicht selten Arbeiten, die der Lunge einen spezifischen Fettstoffwech- 
selapparat zuzusprechen scheinen. Z.B. haben Sieber” und Pagen- 


stecher™ durch K anitzsche direkte Titrationsmethode echte, neutral- 
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fettspaltende Lipase in der Lunge festgestellt. Durch direkte Titrie- 
rung eines Autolysats mit alkoholischer Alkalilésung begeht man all- 
erdings immer einen Fehler, da sich Eiweissabbauprodukte, inshes, 
Aminosiiuren unter diesen Bedingungen auch wie Siiuren verhalten 
(Willstitter und Waldschmidt-Leitz).™ Sicherlich hat Ama- 
ki® im Hinblick auf diese Fehlerquelle seine Beobachtung dahin zu- 
sammengefasst, dass durch vorangehende Extraktion mit Ather das 
Autolysat des Lungenextrakts keine nachweisbare Menge alkalibin- 
dender Substanzen liefert. Mansfeld” behauptet ferner, dass die 
Lunge physiologisch Fett zuriickhilt, indem es sich hier an Eiweis- 
stoffe bindet. Koészeg glaubt durch Beobachtung einer reichlichen 
Jodaufspeicherung in der Lunge nach intravenéser Darreichung einer 
Jodipinemulsion die Annahme Mansfelds bestiitigt zu haben. Nach 
Rogers und Binets* Angabe soll die Lunge das Vermigen haben, 
ihr auf dem Blutwege zugefiihrtes Fett fein zu verteilen und zuriick- 
zuhalten. Fiir die letzte Fiihigkeit scheint auch das Ergebnis meiner 
Untersuchung zu sprechen, da der Jodgehalt der Lunge sofort nach 
Olinfusion grisser als der der Milz war. Im Verlauf von weiteren 
zwei Stunden fand man allerdings allmihlich zunehmenden Jodgehalt. 
der Milz, dagegen abnehmenden der Lunge. Diese Schwankungsart 
des Jodgehalts hat denselben Charakter wie bei den unten zu erértern- 
den Versuchen, bei denen griébere Olkiigelchen, die die Lungenkapil- 
laren verstopfen kinnen, infundiert wurden. Deshalb méchte ich aus 
dem verhiiltnismiissig héheren Jodgehalt der Lunge in diesem Falle 
kein spezifisches Fettbindungsvermégen des Organs im Sinne von 
Mansfeld ableiten, sondern diese Erscheinung vielmehr dahin deuten, 
dass die injizierte Feinemulsion doch vereinzelte grébere Olktigelchen 
enthielt, die ihrerseits zur Embolie der Lungenkapillaren fiihrten und 
mit der Zeit, wovon spiiter noch die Rede sein soll, von der einmal er- 
folyten Verankerung in der Lunge wieder losgerissen wurden und in 
andere Organe gelangten, wodurch die nachtriigliche Vermehrung des 
Jodgehalts in diesen verursacht wurde. 

Nun gehe ich auf das Ergebnis der mit Olemulsionen schwiicherer 
Dispersitiit (Grob- und Rohemulsion) angestellten Versuche tiber 
(Tabelle 2 u. 3). Im Vergleich mit dem Ergebnis des vorangehenden 
Versuchs bestand hier das umgekehrte Verhiiltnis im Jodgehalt zwi- 
schen Lunge und Leber, d. h. direkt nach Olinfusion trat grosse Jod- 
stauung in der Lunge auf Kosten des Jodgehalts der Leber auf. Die 
Erscheinung beruht sicherlich auf der embolischen Verstopfung der 
Lungenkapillaren durch die gréberen Olkiigelchen der Emulsion. Das 
gegenseitige Verhiiltnis im Jodgehalt, das zwischen den beiden Or- 
ganen im weiteren Verlauf besteht, ist wohl aus den obengegebenen 
graphischen Abbildungen besser zu tiberblicken. Schon eine Stunde 








getétet wurden. 


Jodgehalt der Emulsion: 186 mg in 10 ccm. 


G. Sato 


Tabelle I. 


Jodgehalt verschiedener Organe der Versuchstiere, die nach intravendser 
Infusion von schwicher dispergierter Jodfettemulsion (Grobemulsion) 





_ 


to 


to 


Gewicht, 


Geschlecht 


Menge der 
injizierten 


Emulsion 


(cem) 


Untersuchte 
Organe 


Gewicht 
der ganzen 
Organe 
ing 
bzw. ccm 


Jod gefun- 
deninlg 
vom unter- 
suchten 
Organstiicke 
(mg) 


Jodgehalt 
der ganzen 
Organe 


(mg) 





(a) Kaninchen getétet sofort nach Infusion durch Verblutung. 


2400 g 


re) 


2000 g 
} 


1890 g¢ 


1900 ¢ 


re) 


1850 ¢ 


oO 


(ec) 
2400 ¢ 


$ 


1600 g¢ 


co) 


2600 ¢ 


° 


(d) 
2350 ¢ 
$ 


Kaninchen getétet 1 St. nach Infusion 


Kaninchen getitet 2 St. nach Infusion durch Verblutung. 


Kaninchen getiétet 5 St. nach Infusion 


24 


| 99 


24 


16 


23,5 


| Lunge 
Leber 
Milz 
Blut 

| Lunge 

| Leber 

| Milz 

| Blut 
Lunge 

Leber 

| Milz 

Blut 


| Lunge 
Leber 

| Milz 
Blut 
Lunge 
Leber 
Milz 
Blut 

| Lunge 
Leber 
Milz 


| Blut 





F 
| 


Lunge 
Leber 
Milz 
Blut 
Lunge 
Leber 
Milz 
Blut 
Lunge 
Leber 
Milz 
Blut 


Lunge 
Leber 
Milz 
Blut 








| 
| 


j 





6,45 
57,74 
0,997 
158,88 
8,35 
48,2 
0,996 
132,4 
7,8 
38,65 
1,7 


125,12 


10,75 
44,3 
1,88 
145,64 
10 
38 
1,25 
125,78 
9,8 
42,4 
1,11 





122,47 


8,45 
48,1 
0,82 
158,88 
8,1 
37,2 | 
a 
105,92 
116 | 
43 
145 | 
172,12 | 


{ 
| 


10,3 | 
638 | 


durch Verblu 


3,7432 
0,4571 
0,8487 
0,2722 
2,9694 
0,4403 
0,6584 
0,3140 
3,2019 
0,6108 
0,5594 
0,3868 


2,9192 
1,5230 
0,3263 
0,2014 
2,1959 
1,5840 
0,3723 
0,2720 
38,1054 
1,2269 
0,5336 
0,2480 


2,0811 
2,0845 
1,0821 
0,2308 
1,5290 
2,5800 
0,7686 
0,1640 
2,3167 
2,5468 
0,3047 
0,2218 


0,5073 
4,2779 
0,3846 
0,0318 


tung. 





24,1436 
26,3880 

0,8461 
45,3714 
24,7945 
21,2225 

0,6558 
48,6313 
24,9748 
23,6074 

0,9519 
50,8187 


durch Verblutung. 


31,3814 
67,4689 

0,6135 
30,7872 
21,9590 
60,1720 

0,4654 
35,2885 
80,4329 
52,0206 

0,5923 
31,8530 


17,5853 
100,2645 
0,8884 
38,4966 
12,3849 
95,9760 
1,1530 
18,2394 
26,8737 
108,5124 
0,5288 
40,0781 


5,2252 
230,1510 
0,6346 
5,2043 
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Gewicht Jod gefun- 
Menge der | pte ganeen |; deninlg | Jodgehalt 
Xr Gewicht, injizierten | Untersuchte Organe vom unter- | der ganzen 
“"*| Geschlecht | Emulsion | Organe ing suchten Organe 
bzw. cem |0TSanstiicke| 
(cem) (mg) (mg) 
2| 1900¢ 19 Lunge 8,5 1,1402 | 9,6917 
3 Leber 49 4,0233 197,1417 
Milz 0,95 0,4658 0,4426 
Blut 125,78 0,0765 | 10,1102 
(e) Kaninchen getétet 10 St. nach Infusion durch Verblutung. 
1 2400 g 24 | Lunge 13,2 0,5675 7,491 
3 | Leber 76,5 2,9615 226,5547 
Milz 2,1 0,3828 0,8038 
Blut 158,88 0,0604 10,0825 
2 2200 g 22 | Lunge 9,75 0,4440 4,3290 
8 Leber 89,18 3,3405 130,8808 
Milz 1,875 | 0,2482 0,4654 
Blut 145,64 | 0,0161 | 2,4686 
(f) Kaninchen getétet 24 St. nach Infusion durch Verblutung. 

a 2000 g¢ 20 Lunge 12,7 0,4755 6,0389 
$ Leber 52 0,8461 43,9972 
Milz 1,7 0,224 0,3808 
| Blut 132,4 0,0564 7,8421 

2 | 200g 25 Lunge 11,2 0,5817 6,515 

3 Leber 48,7 1,0577 51,51 
Milz 1,0 0,275 0,275 
| | Blut 165,5 0,0564 11,3722 
(g) Kaninchen getétet 48 St. nach Infusion durch Verblutung. 

ss 2100 g | 21 { Lunge 13 0,5183 6,7379 
| | Leber 55,1 0,9307 51,2816 
| Milz 1,35 0,1724 0,2327 
| | Blut 139,02 0,0181 2,6469 

2| 2200¢ 22 | Lunge 13,2 | 0,4231 5,5849 
3 | Leber 73 | 0,7933 | 57,9109 
| Milz 2 | 0,2241 0,4482 

| } Blut 145,64 | 0,0403 | 6,162 
(h) Kaninchen getiétet 96 St. nach Infusion durch Verblutung. 

1 | 2400 g | 24 [ Lunge 15,8 0,2962 | 4,68 
| Leber 61 0,55 33,55 
| Milz 1,8 0,1904 | 0,3427 
| | Blut 158,88 on atin 

2 | 1800 g 18 | Lunge 9,55 0,1904 1,8183 
| | Leber 31 | 0,7404 22,9524 
| Milz 0,85 | 0,224 0,1904 

Blut 11916 | 0,01 1,2607 





nach Infusion beginnt die Lungenkurve zu sinken, wogegen die Leber- 
kurve aufsteigt. 2 Stunden nach Infusion ragt diese ein Bisschen tiber 
jene hinaus, und gegen 5 Stunden nach Infusion erreicht die Leber 
ihren maximalen Jodgehalt, wihrend die Lunge an Jod immer mehr 
verliert, sodass zu dieser Zeit die beiden Kurven am weitesten ausein- 
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Abb. 2. Graphische Darstellung des Jodgehalts verschiedener Organe 


nach intravenéser Darreichung einer schwiicher dispergierten Jodfettemul- 
sion (Grobemulsion). Durchschnittszahl. 


Tabelle III. 
Jodgehalt verschiedener Organe der Versuchstier nach intravenéser 
Infusion einer gréberer Jodfettemulsion (Rohemulsion). 
Jodgehalt der Emulsion: 186 mg in 10 ccm. 





| 
| Gewicht | 
der ganzen | 


Jod gefun- 


Menge der deninilg Jodgehalt 





‘ Gewicht, injizierten | Untersuchte vom unter- | der ganzen 
Nr.| a rs , Organe 
Geschlecht Emulsion Organe : suchten Organe 
ing a 
tiie aeiie Organstiicke \ 
(cem) | (mg) (mg) 
(a) Kaninchen getétet sofort nach Infusion durch Verblutung. 

g 7 2000 ¢ 20 | Lunge | 8,45 [ 3,2572 { 27,5233 
: Leber 48,1 0,685 32,9485 
Milz 0,82 0,5676 0,4654 
Blat 132,4 0,3931 54,6163 

2) 1900¢g 19 Lunge 8,75 3,7341 32,6734 
; Leber 38,6 0,5394 20,8208 

Milz 1 0,3346 0,3346 
Blut 125,78 0,4231 55,8840 
(b) Kaninchen getétet 1 St. nach Infusion durch Verblutung. 
1 2100 ¢ | 21 Lunge | 8,35 2,9615 24,7285 
5 Leber 5d 0,9066 49,863 
| Milz 1 0,6558 0,6558 
Blut 139,02 (),3828 55,8763 
2 1850 ¢ 18,5 Lunge 10,5 3,2259 33,8720 
3 Leber 15 1,1635 52,3575 
Milz 0,85 0,5711 0,4654 
Blut 122,47 0,2317 29,7921 
(c) Kaninchen getétet 2 St. nach Infusion durch Verblutung. 

1 | 2400 ¢ 24 | Lunge [ 6,45 | 1,5483 | 9,9865 
5 Leber 67,7 1,4034 | 95,0102 
| Milz 1,2 | 0,5817 | 0,6981 
} 


Blut 158,88 | 0,2014 34,1433 
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Jod gefun- 





| 
| ae: 
| Gewicht - 
Menge der deninlg Jodgehalt 
aa hae : der ganzen 
Gewicht, injizierten | Untersuchte . vom unter- | der ganzen 
. “ ‘ Organe 
Geschlecht Emulsion Organe ina suchten Organe 
Organstiicke 
bzw. ccm : 
(cem) | (mg) (mg) 
an | 
2100 ¢ 21 Lunge | 11,5 1,2382 14,2393 
3 Leber 46,2 1,6287 75,2459 
Milz } 1 0,3808 0,3808 
Blut 139,02 0,1583 23,5264 


| 
1900 g¢ 


5 


(e) 
1980 ¢ | 


° | 


to 
o 
R 


o 


19,8 


23,5 


Kaninchen getiétet 5 St. nacl 


Lunge 
Leber 
Milz 

Blut 
Lunge 
Leber 
Milz 

Blut 


Lunge 
Leber 
Milz 
Blut 
Lunge 
Leber 
Milz 
Blut 


11,5 
55,5 
0,88 
150,27 
11,5 
49 
1 


125,78 


9,5 
39,75 
0,998 
131,08 
12,5 
58 
1,33 


155,57 


1 Infusion durch Verblutung. 


0,6875 
3,4206 
0,2884 
0,0362 
0,9307 
3,1723 
0,5289 
0,0665 | 


Kaninchen getétet 10 St. nach Infusion durch Verblutung. 


0,453 1 
38,0597 
0,2544 
0,0201 
0,6154 
2,1645 
0,35 

0,0403 


(f) Kaninchen getétet 24 St. nach Infusion durch Verblutung. 


2250 ¢ 


* 


Oo 


1800 g 


(h) 


2650 ¢ 


1950 g 
a 
fo) 


Ie 
22,5 


18 


ao 


26,5 


| 


Lunge 
Leber 
Milz 

Blut 
Lunge 
Leber 
Milz 

Blut 


Lunge 
Leber 
Milz 

Blut 
Lunge 
Leber 
Milz | 
Blut } 


Lunge 
Leber 
Milz 

Blut | 
Lunge } 
Leber 
Milz 
Blut 


15 
57,2 
0,9 
148,95 
10,5 
42,1 
0,85 
119,16 


22,9 
66 
0,9 


1,88 


59.98 
’ 
152,26 


23,1 
60,6 
1,6 
175,43 
12,40 
55 
1,45 
129,09 


0,6134 
1,1105 
0,2586 
0,0604 
0,4442 
0,627 

0,3235 


») 
0,0302 


Kaninchen getétet 48 St. nach Infusion durch Verblutung. 


0,2961 
0,2961 
0,2586 
0,0564 
0,349 
0,469 
0,1156 | 
0,0141 


Kaninchen getétet 96 St. nach Infusion durch Verblutung. 


0,1904 
0,2115 
0,1454 
0,1587 
0,3528 
0.2919 | 
0,002 


7,9063 
189,8433 
0,2538 
5,7607 
10,7031 
155,4587 
0,5289 
77,7989 


4,3045 
121,6231 
00,2538 
2,7902 
7,6675 
125,541 
0,4654 
6,6394 


9,201 
63,5206 
0,2327 
9,5274 
4,6641 
26,3967 
0,275 
3,8109 


6,7807 
19,5426 
0,2327 
9,2918 
4,6068 
82,361 
0,3173 


2,2735 


4,3982 
12,8164 
0,2327 
1,9679 
19,404 
0,4231 
0,2734 
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Abb. 3. Graphische Darstellung des Jodgehalts verschiedener Organe 
nach intravendser Darreichung einer schwiicher dispergierten Jodfettemul- 
sion (Rohemulsion). Durchschnittszahl. 


andergehen. Von da ab stiirzt die Leberkurve steil ab, wogegen die 
der Lunge noch weiter triige fillt, bis schliesslich 24 Stunden nach 
Olinfusion beide einander sehr nahe kommen. Noch spiiter verlaufen 
beide Kurven fast unveriindert, aber im ganzen sehr langsam fallend 
bis zur letzten Stunde (96) des Versuchs. Gewiss hat Scheffer™ da- 
rin Recht, diese verhiiltnismiissig konstante Endkonzentration von Jod 
auf die feste Bindung des Jodfetts an das Lungengewebe zuriickzu- 
fiihren. Dieses Zuriickhaltungsvermigen beschriinkt sich allerdings 
nicht auf die Lunge, sondern man kann es noch ausgepriigter bei der 
Leber beobachten. 

Man kann aus derartigem Wandern intravenis infundierter Fett- 
massen schon gut erkennen, dass die von alters her sehr gefiirchtete 
Fettembolie der Lunge, soweit durch emulgierte Fettrépfchen verur- 
sacht, meist voriibergehend und kaum lebensgefiihrlich ist. Das ist 
so zu deuten, dass die emulgierten Fettrépfchen, wenn ihr Durch- 
messer grisser als die Kapillarweite ist, wodurch sie in ihr stecken 
bleiben, nachher doch noch durch die vis a tergo des Blutkreislaufs, 
oder noch wahrscheinlicher durch feinere Emulgierung in Gegenwart 
des Blutplasmas unter Mitwirkung der respiratorischen Lungenbewe- 
gung durch die Kapillaren hindurch in den grossen Kreislauf vorge- 
schleudert werden kénnen. 

Der Prozentsatz des im kreisenden Blut nachgewiesenen Jods war 
im ganzen nicht sehr gross. Selbst in den ersten Stunden nach Olin- 
fusion iibertraf er selten den der Organe. Im weiteren Verlauf verlor 
das Blut allmihlich an dieser Substanz, so dass es in der letzten Stunde 
(96) des Versuchs nur noch spurweise nachweisbar war. 

Was das endgiiltige Schicksal der in die Vene eingefiihrten Fett- 
substanzen betrifft, so liegen Versuche von Nomura und Baba aus 
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dieser Klinik vor, denen zufolge sie auch richtig zum Stoffwechsel ver- 
wertet werden kénnen. Auf diese Frage einzugehen, fillt indessen 
aus dem Rahmen dieser Arbeit. Soweit meine Untersuchung durch 
Jodnachweis reicht, wurde das injizierte, an Fettkérper gebundene Jod 
schliesslich bis zu den letzten Stunden des Versuchs mit dem Harn 
reichlich ausgeschieden. Die Organe und Unterhautfettgewebe konn- 
ten dabei nur einen kleinen Bruchteil davon in sich aufspeichern. 


2. Jodverteilung in den Organen nach Infusion nicht 
emulgierter Olgemische. 


Bei Anwendung eines emulgierten Olgemisches war der Embolus, 
wie oben erwiihnt, tiberhaupt so klein, dass die Lunge davon leicht be- 
freit werden konnte. Nun taucht die Frage auf, wie denn die Sache 
bei Injektion eines nicht emulgierten Olgemisches steht. Als derartige 
Olgemische kamen die eingangs besprochene Injektionsmasse 4 und 5 
fiir die Untersuchung in Betracht. Die erste bestand aus Lipiodol, 
Olivenél und Lezithin in demselben Mengenverhiiltnis wie bei der im 
vorangehenden Versuche gebrauchten Olemulsion ; bei der Injektions- 
masse 5 fehlte aber das Schutzkolloid Lezithin iiberhaupt. 

Ich berichte hier zuniichst tiber das Ergebnis des mit Injektions- 
masse 5 gemachten Versuchs. 5 Kaninchen, die das Olgemisch in- 
travenés erhielten, starben siimtlich fast augenblicklich nach Einsetzen 
der Infusion. Es eriibrigt sich wohl zu erwiihnen, dass der Tod des 
Tiers in diesen Fiillen durch Fettembolie verursacht wurde. Die bei 
zwei von ihnen ausgefiihrte Analyse (Tabelle 4) ergab jedoch, entge- 
gen unsrer Erwartung, dass die Lunge mit viel weniger Olmasse an- 


Tabelle IV. 
Jodgehalt verschiedener Organe der Versuchstiere nach intravendser 
Infusion nicht emulgierten Jodfetts ohne Lezithinbeimischung. 
Jodgehalt des Gemisches: 113 mg in 1 cem. 








Jod gefun- 








| 4 em | 
| Menge des | Gewicht | deninlg | Jodgehalt 
e Berge - . der ganzen . 
vr. Gewicht, | injizieten | Untersuchte vom unter- | der ganzen 
Nr. = acl | Organe . 
Geschlecht Gemisches | Organe | in | suchten Organe 
} & | Organstiicke | 
ccm) | Sau comm (mg) (mg) 
( & \ 
Kaninchen starb bald nach Einsetzen der Infusion. 
1 1350 g 2,7 | Lunge 8,6 1,4384 12,4002 
re) | Leber 40,55 0,4759 | 19,2977 
Milz 0,89 0,4332 0,3808 
2 1700 g 3,4 | Lunge 11,0 1,9884 | 21,8724 
3 | Leber 57,6 0,3596 | 20,7130 
| Milz 0,9 0,2586 | 0,2327 
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gefiillt war als bei den oben angefiihrten, mit schwach dispergierten 
Emulsionen behandelten Tieren. Dass dabei nicht viel injiziertes Ol 
durch den Lungenfilter hat gehen kinnen, zeigt der geringe Jodgehalt 
der Bauchorgane. Diese Erscheinung ist wahrscheinlich dahin zu er- 
kliiren, dass in diesen Fiillen die grisseren Aste der Lungenarterien 
schon durch vorhergehende grobe Fettbréckchen versperrt wurden, so- 
dass die tibrigen Teile der injizierten Masse kaum mehr in die Lunge 
eintreten konnten. 

Ganz anders verhielten sich dagegen die Tiere, die mit gleicher 
Menge der Injektionsmasse 4 behandelt wurden (Tabelle 5). Bei die- 
sen trat kein Opfer nach Injektion ein, sondern ich konnte den Serien- 
versuch bis 48 Stunden nach Olinfusion glatt durchfiihren. Gewiss 
war dabei die initiale Jodstauung in der Lunge etwas grisser als bei 
den mit Olemulsion behandelten Tieren. Der sofort nach Olinfusion 


Tabelle V. 


Jodgehalt verschiedener Organe der Versuchstiere nach intravendser 
Infusion nicht emulgierten Jodfett-Lezithingemisches. 


Jodgehalt des Gemisches: 113 mg in 1 cem. 





eaten Jod gefun- 


Menge des | deninlg Jodgehalt 
— Nil " der ganzen 

- Gewicht, injizierten Untersuchte vom unter- | der ganzen 

Nr . : . | Organe 
Geschlecht | Gemisches Organe ri suchten Organe 
& Organstiicke 
bzw. ccm 
(eem) (mg) (mg) 


(a) Kaninchen getétet sofort nach Infusion durch Verblutung. 








1 1950 g¢ | 3,9 | Lunge | 10,8 | 38,8847 | 41,8467 
5 Leber 36,5 0,2206 | 8,5519 
Milz 0,9 } 0,4231 | 0,3808 
Blut 129,09 0,7353 | 100,5207 
2 1500 ¢ 3 Lunge 8,6 4,072 | 35,0192 
a Leber 30 0,476 14,28 
Milz 0,65 0,4555 0,2962 
| Blut 99,3 0,7761 =| 81,6137 
(b) ‘Kaninchen getétet 1 St. nach Infusion durch Verblutung. 
1 1880 g 3,76 Lunge 11 3,649 40,139 
3 Leber 39,8 0,8965 35,6807 
Milz 0,95 0,4453 0,4231 
Blut 124,46 0,6133 80,8348 
2 1700 g 3,4 Lunge 10,6 3,3438 35,4443 
a Leber 40 0,6874 27,496 
Milz 1,25 0,5077 0,6346 
| Blut 112,54 0,5741 68,4317 
(c) Kaninchen getétet 2 St. nach Infusion durch Verblutung. 
1 1900 g¢ 3,8 Lunge 12,5 3,56 44,5 
a Leber | 41,5 1,2692 52,6718 
Milz 1,3 0,3742 0,4865 
Blut 125,78 0,4936 65,748 
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bo 


bo 


ro 


Gewicht, 
Geschlecht 


1700 g 
a) 


(d) 
1620 g 


Oo 


1600 g 


oO 


(e) Kaninchen getétet 10 St. nach Infusion 
1800 g¢ | 3,6 Lunge | 
3 | Leber 
Milz 
Blut } 
2350 g 4,7 Lunge 
3 Leber 
| Milz 
} Blut 
(f) Kaninchen getétet 24 St. nach Infusion 
1600 g [ 3,2 Lunge 
Pa) Leber 
Milz 
Blut 
1650 ¢g 3,3 Lunge 
re) Leber 
Milz 
Blut 
(g) Kaninchen getétet 48 St. nach Infusion 
2000 ¢ 4 Lunge 
3 | Leber 
Milz 
Blut 
2250 g | 4,5 Lunge 
8 Leber 
Milz 
| Blut 
(h) 
20502 | 4,1 Lunge | 
3 Leber | 
Milz 
} Blut 
2100 g 4,2 Lunge 
3 Leber 
Milz 
Blut 


| 


Menge des 
injizierten 
Gemisches 


3,2 


Kaninchen getitet 5 St. nach Infusion 


Gewicht 
der ganzen 


Jod gefun- 
deninilg 


Untersuchte vom unter- 
Organe - 
Organe we suchten 
aa Organstiicke 
bzw. ccm 
(mg) 
Lunge 10,8 3,2788 
Leber 43 | 0,9135 
Milz 1,35 | 0,7835 
Blut 112,54 | 0,4231 
durch Verblu 
Lunge [ 11,7 { 2,8028 
Leber 34,2 | 1,6127 
Milz 1,4 } 1,0576 
Blut 107,24 0,3022 
Lunge 9,5 83,0221 
Leber 30,5 2,0626 
Milz 1,2 | 1,2392 
Blut 105,92 | 0,3787 


11,2 
38,5 
1,15 
119,16 
13 
61 








155,57 


15,1 
48 
»28 
105,92 
15,7 
48,4 
1,1 
109,23 


19 
34,2 
1,16 
132,4 
16,5 
48,2 
1,35 
148,95 


1,4 
135,71 
18,2 
51,5 

1,4 
139,02 


| 


1,9461 
2,5468 
0,7542 
0,2214 
0,9973 
2,9718 
0,7967 
0,2921 


1,2899 
1,7645 
0,4959 
0,1229 
1,3962 
1,6288 
0,3846 
0,0886 


0,0423 
1,0366 
1,2692 
0,423 

0,0342 


0,5394 
0,8462 
0,3015 
0,0161 
0,5183 
0,9096 
(),2267 
0,0201 


| 
| 


ri 
| 
| 


Jodgehalt 
der ganzen 
Organe 


(mg) 
34,811 
31,2805 


1,0578 
50,4299 


tung. 


durch Verblutung. 


21,7963 
98,0518 
0,8673 
27,9386 
12,9649 
181,2798 
1,4741 
48,1231 


durch Verblutung. 


19,4575 
84,696 
0,6346 
13,7856 
21,9103 
78,8339 
0,4231 
10,2483 


durch Verblutung. 


20,9 
42,685 
0,5923 
5,9309 
17,1039 
61,1754 
0,5711 
5,3989 


Kaninchen getiétet 96 St. nach Infusion durch Verblutung. 


12,0286 

38,08 
0,4231 
2,2927 
9,4331 

46,8444 
0,3173 
2,9591 
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Abb. 4. Graphische Darstellung des Jodgehalts verschiedener Organe 
nach intravendser Darreichung eines nicht emulgierten Jodfett-Lezithin- 
gemisches. Durchschnittszahl. 


gefundene, recht niedrige Jodgehalt der Leber vermehrte sich nach- 
triiglich von Stunde zu Stunde und zwar auf Kosten der Lunge. Der 
maximale Jodgehalt der Leber wurde 10 Stunden nach Infusion be- 
obachtet, also noch weit spiiter als bei den mit Olemusion behandelten 
Tieren. Alle diese Eigentiimlichkeiten sprechen fiir das schon er- 
wiihnte, nachtriigliche Aufhéren der einmal in der Lunge vorhandenen 
Olembolie und Wandern des abgelisten Ols in andere Organe, beson- 
ders in die Leber. 

Uber die minimale Dosis fliissiger Fette, die nach intraveniser 
Injektion den Embolietod der Kaninchen herbeifiihrt, liegen schon An- 
gaben verschiedener Autoren vor. Skriba™® berichtete schon vor 
vielen Jahren, dass die 1}-fache und die doppelte Menge des Ober- 
schenkelknochenfetts, das bei einem Kaninchen von 2000 g Kérperge- 
wicht: ca. 1 g betriigt, ohne jede Stérung ertragen wurde, dagegen die 
dreifache Menge, mit grossem Druck in eine dem Herzen naheliegende 
Vene gespritzt, tédlich wirkte. Nach eingehender Untersuchung 
Kojos™ soll Olivenél in einer Menge von tiber 1 ccm Kaninchenfett 
schon bei 0,5 cem, Menschenfett aber erst bei 1 com pro kg Kérperge- 
wicht stets den Tod der Versuchskaninchen herbeifiihren. Die Be- 
obachtungen dieser Autoren scheinen schon darauf hinzuweisen, dass 
nicht die Menge der injizierten Substanz allein, sondern auch die Art 
der Fettmischung dabei eine gewisse Rolle spielen kann. 

Vergleicht man nun die Ergebnisse der oben angefiihrten, mit 
zwei verschiedenen Olmischungen angestellten Versuche miteinander, 
so besteht unmissverstindlich ein durchgreifender Unterschied zwi- 
schen beiden. Bei beiden Versuchen wurde dieselbe Olmenge, also 1 
g pro kg Tiergewicht, verwendet. Doch trat beim einen sofort nach 
Olinfusion plétzlicher Tod durch Embolie ein ; beim andern ja auch 





mw» — 


— 


] 


sc 


Li 


Le 
Fe 


1ach- 

Der 
n be- 
elten 
nm er- 
lenen 
eson- 


ndser 
1 An- 
1 vor 
)ber- 
erge- 
n die 
rende 
hung 
nfett 
erge- 
2 Be- 

dass 
e Art 


, mit 
nder, 
zwi- 
ulso 1 
nach 
auch 











Verhalten der Glemulsionen verschiedener Dispersitit 137 


Lungenembolie, die jedoch von den Tieren immer itiberstanden wurde. 
Es fragt sich nun, woher denn dieser Unterschied kommt. Bei beiden 
Versuchen ist nur die Zusammensetzung der Injektionsmasse verschie- 
den, und zwar nur im Lezithin, das beim einen weggelassen wurde. 
Das Lipoid, das, wie bekannt, als Schutzkolloid die gebildete Emul- 
sion haltbar macht muss dabei wohl derart gewirkt haben, dass es die 
im Lungenkreislauf embolierte Injektionsmasse mit Blutplasma innig 
zu durchmischen leichter machte und ferner, wie oben schon wieder- 
holt betont, mit Hilfe der respiratorischen Lungenbewegung und dg. 
die Emulsionsbildung in loco und das Hindurchdringen der verfeiner- 
ten Oltrépfchen durch die Lungenkapillaren férderte. Dass die Mig- 
lichkeit der Durchmischung der injizierten Olmasse mit Blut die 
Lebensgefahr fiir die Versuchstiere schon bedeutend vermindern kann, 
geht aus der Beobachtung von Fuchsig™ hervor, wonach eine in die 
Ohrvene gegebene relativ grosse Olmenge gut vertragen wurde, wiih- 
rend die gleiche Olmenge, in die V. jugularis injiziert, ein gleich 
schweres Tier trotz langsamer Einspritzung tétete. Man kann nun 
aus dem oben angefiihrten Versuchsergebnis eine unglaubliche Leis- 
tungsfiihigkeit des Lungenkreislaufs erkennen, wodurch der Organis- 
mus intravenise Infusion selbst eines nicht emulgierten Olgemisches, 
beinicht ungeeigneter Zusammensetzung, ohne Embolietod tiber: stehen 
kann. Zu klinischenen Zwecken muss man allerdings natiirlich nicht 
nur Lebensgefahr, sondern auch allen Nebenerscheinungen, die bei 
einem therapeutischen Eingriff entstehen kénnen, miglichst vorzu- 
beugen suchen und von diesem Gesichtspunkt aus stets eine Emulsion 
hoher Dispersitiit zur intravendsen Olinfusion vorziehen. Mein Ver- 
suchsergebnis kénnte immerhin dafiir bedeutungsvoll sein, dass man 
eine Olemulsion hoher Dispersitit ruhig fiir parenterale Er niihrung an- 
wenden kann, da vereinzelt beigemischte, gribere Fettktigelchen, 
wenn tiberhaupt, auch ohne weiteres vom Lungenkreislauf vertragen 
werden. 


Zusammenfassung. 


1. Eine Olemulsion hoher Dispersitiit, in die Vene gebracht, ruft 
schon unmittelbar danach grosse Fettablagerung in der Leber hervor. 
Sehr fein emulgierte Fettriépfchen gehen dabei grisstenteils durch den 
Lungenfilter glatt hindurch. 

2. Bei schwiicher dispergierten Emulsionen werden dagegen 
Fette sofort nach Infusion von der Lunge reichlich, jedoch von der 
Leber und Milz sehr viel weniger zurtickgehalten. 

3. Dieser in den Lungenkapillaren embolisch steckengebliebene 
Fettanteil wird mit der Zeit immer mehr zersplittert und wieder in den 
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Kreislauf vorgeschleudert, was nachtriigliche Fettdeponierung in den 
Kérpergeweben, besonders reichlich in der Leber bedingt. 

4. Die Ergebnisse der mit Olemulsionen verschiedener Disper- 
sitiit vorgenommenen Versuche bestiitigen nicht das spezifische Ver- 
migen der Lunge, wohl aber das der Leber, aus dem Blutwege Fette 
an sich zu binden und zu retinieren. 

5. Bei geeigneter Zusammensetzung kinnen die Versuchstiere 
selbst ein nicht emulgiertes Olgemisch auch intravenés ohne Lebens- 
gefahr vertragen, wiihrend die gleiche Menge des Olgemisches ohne 
Beimengung des Schutzkolloids augenblicklichen Tod herbeifiihrt. 
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I. Einleitung. 


Schade, Neukirch und Halpert” u. a. haben beim Eiter des 
akuten oder chronischen Abszesses die Wasserstoffionenkonzentra- 
tion nach der Gaskettenmethode gemessen, wobei jeder von ihnen zu 
verschiedenen Resultaten kam. Es wurde dabei festgestellt, dass, je 
akuter resp. chronischer die Entstehungsursache, desto stiirkere Nei- 
gung zu saurer resp. alkalischer Reaktion besteht, und weiter, dass 
bei serésem Pleuritisexsudat je nach dem Akut- oder Chronischsein 
sein der Entstehung die H*-Konzentration ebenfalls verschieden 
ist. Rohde® hat die Verschiebung dieser bei Entziindung unter- 
sucht, wobei er fand, dass zwischen dem Entziindungsgrad und der 
H*-Konzentration des Exsudats oder des Eiters an den entziindeten 
Stellen im allgemeinen eine gewisse Beziehung besteht, d. h. dass, je 








140 M. Tagami 
stiirker resp. schwiicher der erste ist, desto niedriger resp. héher die 
H*-Konzentration ist und dass das Exsudat bzw. der Eiter mehr zu 
saurer resp. alkalischer Reaktion neigt. 

Unter der Voraussetzung, dass auf Grund der beschriebenen Mit- 
teilung auch bei der H*-Konzentration des Gelenkergusses dieselbe Be- 
ziehung sich ermitteln liesse, d. h. dass je nach Charakter und Art der 
Krankheit die ihr zukommende H’-Konzentration verschieden sei, so- 
mit diese einen Beitrag zur Diagnose oder Prognose liefern diirfte, 
habe ich an verschiedenen von einem Erguss begleiteten Kniegelenk- 
erkrankungen die H*-Konzentration des Ergusses zu bestimmen be- 
gonnen. Zufiillig habe ich 1926 vor meiner Arbeit eine Mitteilung 
von Lasch” tiber die Messung der H*-Konzentration des Gelenker- 
gusses gelesen. Er hat die Messung nach seiner kolorimetrischen 
Methode ausgefiihrt, ich habe dagegen nach der Gaskettenmethode 
verfahren, so dass meine Messungsresultate von den seinigen verschie- 
den sein diirften. Seine Schliisse lauten, dass 1) die H’-Konzentration 
des akuten Gelenkergusses anniihernd neutral ist, d. h. zu saurer Re- 
aktion neigt, dagegen die des chronischen alkalisch reagiert, 2) die 
H*-Konzentration nur durch Akut- oder Chronischsein des Ergusses 
beeinflusst zu werden scheint, 3) sie beim posttraumatisch-osteomyeli- 
tischen und metastatischen am niedrigsten und beim tuberkuliésen und 
syphilitischen Gelenkerguss am hochwertigsten ist. Ferner fiihrte er 
die im Werte zwischen diesen beiden Extremen befindlichen H*-Kon- 
zentrationen des Ergusses bei Arthritis deformans, freien Gelenkkir- 
pern, Arthritis syphilitica usw. an. In der Hoffnung, diese Tatsachen 
zu bestiitigen, ferner ausser seinen Schliissen noch irgendwelche neue 
Tatsachen aufzufinden, habe ich die Untersuchungen an 30 Fiillen fort- 
gesetzt. Wenn auch meine Schliisse im grossen und ganzen mit den 
seinigen tibereinstimmen, so weicht doch meine Ansicht in einigen 
Punkten von der seinigen ab, ferner konnte ich interessante neue Tat- 
sachen nachweisen. 


II. Die Messung der H*-Konzentration des Eiters beim 
akuten und chronischen Abszess. 


Vor der Messung der H*-Konzentration des Gelenkergusses wollte 
ich feststellen, ob, wie Schade, Neukirch und Halpert experimen- 
tell gefunden haben, umso grissere oder geringere Neigung zu saurer 
oder alkalischer Reaktion besteht, je akuter resp. chronischer die Ent- 
stehungsursache ist. Wenn dies der Fall wiire, liesse sich hoffen, dass 
auch beim Gelenkerguss aus dem gleichen Verhalten in sonst schwer 
mit Sicherheit diagnostizierbaren Fiillen durch Messung der H*-Kon- 
zentration des Ergusses die Natur und die Entstehungsursache der be- 
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treffenden Krankheit und weiter die Prognosestellung erleichtert wer- 
den kann. 


1. Messungsmethode. 


Schade, Neukirch und Halpert u.a. bestimmten die H*-Kon- 
zentration des Eiters beim akuten oder chronischen Abszess nach der 
Gaskettenmethode im Organismus (in situ), ich fitihrte ebenfalls nach 
derselben Methode die Messung aus, aber an dem aus dem Abszess mit 
einer kleinen Spritze aufgesogenen Eiter. Nach dieser Methode sind 
zwar keine so relativ exakten Resultate zu erzielen wie nach der von 
den drei Autoren angewandten, aber wegen der Gleichmiissigkeit und 
Kleinheit der Versuchsfehler konnten diese im vorliegenden Versuche, 
in dem eine vergleichende Gegeniiberstellung bezweckt wurde, Ge- 
fahr zu grosser Fehler, ausser acht gelassen werden. Ausserdem will 
ich tiber die Vorztige der verschiedenen Messungsmethoden und tiber 
die Handhabung bei meiner Messung in einem weiteren Abschnitte 
noch sprechen. 


2. Beobachtete Fiille. 


Als Fille wurden solche, die man klinisch deutlich als akute oder 
chronische Krankheiten feststellen konnte, z. B. akuter oder kalter 
Abszess u.a., verwendet. Denn durch Messung der H*-Konzentration 
des Eiters dieser Abszesse kann man leicht erkennen, ob der einen ge- 
wissen H*-Konzentrationswert zeigende Eiter von einem akuten oder 
chronischen Leiden herstammt. Hier handelt es sich nicht um die 
eigentlichen Versuche, sondern nur um die Feststellung, ob die von 
jenen drei Autoren mitgeteilten Resultate erzielt werden kinnen, ohne 
an einer allzu grossen Anzahl angestellt zu werden. Ich habe als re- 
priisentative Fiille 3 akute Krankheiten und 3 kalte Abszesse zur Un- 
tersuchung verwendet. Die Versuchsergebnisse werden im folgenden 
Kapitel besprochen. 


3. Resultate. 


Tabelle 1. 








- : | H*-Konzentration 
Jiagnose 
Fille Diagnose | (pH) 
1 Lymphadenitis colli acuta purulenta sin ist. 6,10 
2 L. Metapneumonisches Empyema 6,12 
3 Akuter Abszess an d. Kopf 6,40 
4 Lendenwirbelkaries mit Senkungsabszess 7,11 
5 Bbrustwirbelkaries mit Senkungsabszess 7,30 
6 Brustwirbelkaries mit Senkungsabszess 7,32 
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Wie aus obiger Tabelle ersichtlich, ist der H*-Konzentrationswert 
bei akuten Krankheiten resp. kalten Abszessen niedrig resp. hoch, d. h. 
er betriigt 6,10-6,40 resp. 7,11-7,32 und zeigt saure resp. alkalische 
Reaktion. Diese Resultate lassen beim Vergleich mit denen von 
Schade, Neukirch und Halpert erkennen, dass der H*-Konzentra- 
tionswert, wenn auch etwas verschieden, beim Eiter des akuten resp. 
chronischen Abszesses niedrig resp. hoch ist und zu saurer resp. al- 
kalischer Reaktion neigt. In diesen Punkten stimmt mein Resultat 
mit dem der drei Forscher iiberein. 


III. Messung der H*-Konzentration des von verschiedenen 
Krankheiten herriihrenden Kniegelenkergusses. 


Bei 30 Fiillen von verschiedenen, mit Ergiissen einhergehenden 
Kniegelenkerkrankungen wurde der Gelenkerguss punktiert und 
dessen H*-Konzentration gemessen. Auch die klinisch sicher diagnos- 
tizierten Fiille wurden immer durch Réntgenaufnahme und das Blut 
auf WaR untersucht und zur Orientierung mit einander verglichen. 
Bei mehreren Fiillen wurde die Messung zu verschiedenen Zeiten mehr 
als zweimal vorgenommen und dadurch Gelegenheit geboten, zu be- 
obachten, in welcher Beziehung die Veriinderung der H*-Konzent- 
ration zu Prognose und Verlauf steht. 


1. Versuchsmethode. 


Die Messung der H*-Konzentration erfolgte nach der Gasketten- 
methode, wobei das Potentiometer von Leeds und Northrup, als 
Ableitungselektrode die gesiittigte Kalomelelektrode und von den 
Wasserstoffelektroden Michaelis™ birnférmige verwendet wurde. 
Da die Manipulationen literarisch schon geniigend geschildet worden 
sind, unterbleibt hier ihre Beschreibung und nur die in diesem Ver- 
suche angewandten spezifischen sollen im folgenden erliiutert werden. 

Im allgemeinen wird die H*-Konzentration des Kérpersafts durch 
die darin enthaltene Kohlensiiure und Karbonate bedeutend beeinflusst. 
Es ist schon bekannt, dass bei der Entnahme der zu untersuchenden 
Fliissigkeit oder wiihrend der experimentellen Handhabung die Ent- 
weichung von CO, die H*-Konzentration der Fliissigkeit veriindert. 
Auch in diesem Versuche sind Verdunstung und Entweichung von 
CO, der zu untersuchenden Fliissigkeit aus dem Gelenkerguss bei der 
gewohnlichen Manipulation unvermeidlich, so dass dessen H*-Konzen- 
tration sehr erheblich veriindert wird (ein diesziiglicher Vergleichs- 
versuch wird in den weiteren Abschnitten erwiihnt). Also muss man 
bei der Entnahme der zu untersuchenden Fliissigkeit und bei der Ver- 
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suchsmanipulation dem Entweichen der Kohlensiiure dadurch mig- 
lichst vorbeugen, dass man die Fliissigkeit nicht mit der Luft in Be- 
rihrung bringt. Zu diesem Zwecke verfuhr ich folgendermassen. 
Es wurde zur Entnahme der zu untersuchenden Fliissigkeit eine 
Spritze von 20 ccm Inhalt verwendet, welche vorher 3 Stunden lang 
in eine gesiittigte Lisung von Kalibichromat in Schwefelsiiure gelegt 
(die gliisernen Teile ausser der metallenen Kaniile), die zusammen durch 
Dampf griindlich sterilisiert und nach dem Erkalten mit ca. 5 cem von 
auf gleich Weise sterilisiertem abgekiihltem Paraffinum liquidum ge- 
fiillt wurde, mit dieser Spritze wurde die Gelenkhéhle punktiert. Die 
auf diese Weise aufgesaugte zu untersuchende Fliissigkeit ist oben mit 
einer Paraffinschicht bedeckt, so dass sie nicht unmittelbar mit der 
Luft in Beriihrung kommt. Dann steckt man die Kaniile der zur Punk- 
tion gebrauchten Spritze in die Paraffinschicht eines mit ca. 2 ccm 
Paraffinum liquidum gefiillten Spitzglases (méglichst bis zum Boden 
des Spitzglases) hinein und spritzt durch Hineindriicken des Spritzen- 
stempels die in der Spritze enthaltene Fliissigkeit, ohne sie mit der 
Luft in Beriihrung zu bringen, in das Spitzglas. Dann verwendete 
ich zum Ubergiessen dieser 
Fliissigkeit in die Wasserstoff- 
elektrode eine Vorrichtung, 
die aus nebenstehender Figur 
ersichtlich ist. Man schliesst 
nimlich durch einen mit zwei 
Réhrchen versehenen Gum- 
mipfropfen das Spitzglas luft- 
dicht ab, bliist von a aus Luft 
hinein und giesst von } aus 
durch den Gummischlauch die 
zu untersuchende Fliissigkeit 
in ¢ in die Wasserstoffelek- 
trode A iiber. 

Ist dadurch diese mit jener gefiillt, so liisst man aus dieser die er- 
sten 4—5 Tropfen von g hinausfliessen, um die direkt mit der. Luft 
in der Wasserstoffelektrode in Beritihrung gekommene Menge wegzu- 
giessen. Danach werden Hahn / und e, dann d luftdicht verschlossen. 
Durch die erwiihnten Manipulationen kann die zu untersuchende 
Fliissigkeit in der Wasserstoffelektrode vor direkter Beriihrung mit 
der Luft bewahrt werden. Darauf leitet man den mittels des Kip p- 
schen Apparats aus Zink und Schwefelsiiure entwickelten Wasserstoff, 
nachdem dieser durch drei Waschflaschen gegangen und dabei von 
allen Unreinigkeiten befreit worden, von g ein und liisst die unbrauch- 
bare fliissige Menge aus / ausfliessen. An der auf diese Weise erhal- 
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tenen zu untersuchenden Fliissigkeit misst man sachgemiiss die H"- 
Konzentration. Die der gleichzeitig aufgesogenen Fliissigkeit wurde 
in allen Fiillen zweimal bestimmt, wobei der Versuchsfehler in Milli- 
volt nicht tiber 1,0 und in pH nicht tiber 1,0 und in pH nicht tiber 0,01 
hinausging. 

Die Berechnung von pH erfolgte nach Michaelis’ Tabelle. Da- 
bei wurde vor der Messung der zu untersuchenden Fliissigkeit immer 
an einer Normal-Azetatlisung die elektrische Differenz unter den zur 
Messung erforderlichen Bedingungen festgestellt, und diese Schwan- 
kungen wurden dann bei der Berechnung der H*-Konzentration kor- 
rigiert. 


2. Beobachtete Fille. 


Bei 10 merkwiirdigen Fiillen unter 30 beobachteten habe ich ein- 
fach Anamnese, Hauptklage, Status praesens (hauptsiichlich lokale 
Befunde), Wassermannsche Reaktion und réntgenphotographische Be- 
funde beschrieben, um sie der Diagnose und H*-Konzentration gegen- 
tiberzustellen, doch wurden zwecks Vereinfachung bei anderen Fiillen 
nur Wassermannsche Reaktion, H*-Konzentration, réntgenphotogra- 
phische Befunde und Diagnose erwiihnt. 


Fall 1, H. T., 1 Jahr, 10 Monate alt, 9. 


Réntgenphotographischer Befund: Am Femurende undeutlicher abnormer 
Schatten auftretend, der ein Knochengeschwiir an der Stelle anzeigt; diese 
pathologische Veriinderung riihrt von der unvollkommenen Desinfektion bei der 
Probepunktion her, die zu eitriger Synovitis gefiihrt hat, wodurch dann sekun- 
dir das Knorpel- und Knochenende befallen wurde. Diese Veriinderung kénnte 
eventuell primir auf Osteomyelitis des Femurendes beruhen, das aber lisst sich 
nicht mit Sicherheit ermitteln. 

Diagnose: Gonitis acuta purulenta sinistra. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit: Punktion ergab ca. 5 ccm griingelben 
dickfliissigen Eiters, in dem sich Staphylokokken nachweisen liessen, pH=6,31. 


Fall 2, K.R., 28 Jahre alt, 6. 


Roéntgenphotograph. Befund : nicht abnorm. 

Diagnose: Gonitis purulenta dextra. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit: Durch Punktion bekam man 5 ccm mit 
Blut gemischten, braungelben, dickfliissigen Eiters, Staphylococcus aureus nach- 
weisbar, pH=6,40. 


Fall 3, 1. K., 27 Jahre alt, 3. 


Anamnese: Weder tuberkulése noch sonstige nennenswerte Krankheiten 


durchgemacht. 
Hauptklage: Eines Tages bekam Patient ohne besondere Ursache mit 
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Kopfschmerzen und hohem Fieber zugleich Schmerzen in der rechten Kniege- 
lenkgegend, besonders bei Gelenkbewegungen. Zugleich wurde er auf eine 
kupfermiinzgrosse Hautrétung in der Patellargegend aufmerksam. Seitdem 
zeigte sich dauerndes hohes Fieber und Neigung zu allmihlicher Vergrésserung 
der Hautrétung, ferner zunehmende Schmerzen. Am 4. Tage nach der Er- 
krankung besuchte er unsere Klinik und wurde unter der Diagnose Erysipel 
der Patellargegend aufgenommen, nach 7tiigiger Behandlung wurde die Tem- 
peratur wieder normal und die Hautrétung verschwand ganz. Die Schmerzen 
in der Gelenkgegend erleichtert, aber die Anschwellung noch nicht zuriickge- 
gangen, er klagt itiber dumpfen Schmerz und Druckempfindlichkeit. 

Status praesens, Therapie und Verlauf: Rechte Kniegelenkgegend leicht 
angeschwollen, Klage iiber Druckschmerz ; kein lokalisierter Schmerzpunkt ; 
Gelenkkapsel nicht stark gespannt; Patellartanzen deutlich; am 17. Tage nach 
der Aufnahme wurde Gelenkpunktion ausgefiihrt, wobei man 7 cem durchsich- 
tiger, diinner, gelb gefiirbter Fliissigkeit erhielt ; Symptome etwas gebessert ; 
Diathermie und warme Umschliige verordnet; am 37. Tage wurde wieder 
leichtes Patellartanzen beobachtet, deshalb zum zweiten Mal Punktion vorge- 
nommen, wobei wieder eine Fliissigkeit von oben beschriebener Beschaffenheit 
entzogen wurde ; obige Behandlung weiter fortgesetzt ; nach wieder 3 Wochen 
keine Anschwellung mehr, kein Patellartanzen, alle Erscheinungen ganz zuriick- 
gegangen, vollige Heilung. 

Réntgenphotograph. Befund : Nicht abnorm. 

Diagnose: Erysipel der Patellargegend und damit verbundene Gonitis 
serosa dextra. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit: beim 1. Mal pH=6,98, beim 2. Mal 
pH=7,29. 


Fall 4, 8. M., 55 Jahre alt, . 


Roéntgenphotograph. Befund: Nicht abnorm. WaR: Negativ. 

Diagnose: Gonitis gonorrhoica sinistra. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit: Es wurde ein etwas getriibtes, serés- 
fibrinédses Exsudat in einer Menge von ca. 30 ccm aufgesogen, pH=7, 03. 


Fall 5, 8. T., 26 jiihrig, 2. 


Anamnese: Keine nennenswerten Krankheiten durchgemacht. 

Hauptklage: Vor ungefiihr einem halben Jahre bekam die Kranke hohes 
Fieber, zugleich damit zuerst am rechten Handgelenk, dann in den beiden Ellen- 
bogen- und Fussgelenkgegenden Rétung, Anschwellung und Schmerzen. Un- 
ter der Diagnose akuten multiplen Gelenkrheumatismus wurde sie von einem 
Arzt behandelt, nach ca. 3 Wochen voriibergehend gebessert, bekam seitdem 
aber zuweilen in allen Gelenken leichte Schmerzen, doch seit mehreren Tagen 
am rechten Knie- und Fussgelenk Schmerzen und Anschwellung und klagt iiber 
erschwerten Gang und erschwerte Bewegungen. 

Status praesens: Rechte Knie- und Fussgelenkgegend gerétet, angesch- 
wollen und druckempfindlich, sie klagt bei den Bewegungen der kranken Stelle 
tiber Schmerzen ; Kniegelenkkapsel gespannt ; Patella tanzend ; kein abnormer 
Harnbefund. 

Réntgenphotograph. Befund: Nicht abnorm. WaR: Negativ. 





146 M. Tagami 


Diagnose: Polyarthritis rheumatica chronica. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit: Ungefihr 25 ccm leicht getriibten seré- 
sen Exsudats wurden aufgesogen, pH=7,18. 

Therapie und Verlauf: Durch einmalige Punktion, Darreichung eines 
Salizylpriiparats, warme Umschlige, Diathermie und Massage wurde das Leiden 
in ca. 3 Wochen vollig geheilt. 


Fall 6, H. Y., 20 jihrig, 
Roéntgenphotograph. Befund: Nichts abnormes nachweisbar. WaR: Stark 
positiv. 
Diagnose: Gonitis syphilitica duplex (2. Stadium). 
Die zu untersuchende Fliissigkeit: Ungefihr 8 ccm etwas getriibter Fliis- 
sigkeit liessen sich aus dem rechten Kniegelenk aufsaugen, pH=7,18. 


Fall 7, A.S., 24 Jahre alt, 


Anamnese: Seit ca. 1 Jahre leidet die Frau an einem gyniikologischen Lei- 
den und liasst sich ab und zu iirztlich behandeln; sonst keine nennenswerten 
Krankheiten iiberstanden. 

Hauptklage: Ungefihr einen Monat nach der Erkrankung durch obiges 
gynikologisches Leiden bekam sie Fieber, damit zugleich in beiden Kniegelenk- 
gegenden leichte Anschwellung, Druckgefiihl und dumpfe Schmerzen. 

Seitdem liess sie sich iirztlich behandeln, aber die Symptome wurden bald 
besser, bald schlimmer, kamen jedoch nicht zur Heilung ; jetzt klagt sie iiber 
erschwerten Gang. 

Status praessens: Sie lisst sich jetzt wegen eines gyniikologischens Léi- 
dens iirztlich behandeln ; beide Kniegelenkgegenden, besonders die linke stark 
angeschwollen, nicht heiss anzufiihlen, Gelenkkapsel nicht stark gespannt ; kein 
lokalisierter Druckschmerzpunkt auf findbar ; aber bei Beugung und Streckung 
des Gelenks Klage iiber dumpfen Schmerz und Druckgefiihl, das Gelenk nicht 
versteift, Patellartanzen deutlich, kein abnormer Harnbefund. 

Réntgenphotograph. Befund: Nichtsabnormes zu finden. WaR: Stark positiv. 

Diagnose: Gonitis syphilitica duplex (2. Stadium). 

Die zu untersuchende Fliissigkeit : 1. Punktion: Aus dem linken Kriege- 
lenk wurden 25 ccm etwas getriibter Fliissigkeit gesaugt, pH=7,20. 2. Punk- 
tion: Nach 2 Wochen vorgenommen wobei ca. 15 ccm gleich beschaffener 
Fliissigkeit erhalten wurden, pH=7,22. 

Therapie und Verlauf: Es wurde zweimalige Punktion und antisyphili- 
tische Kur (Jodkali per os und Salvarsan 7 mal intravendés injiziert) vorgenom- 
men. Die 2. Punktion hat die Anschwellung der Gelenkgegend sehr herabge- 
setzt. Nach ca. 50 Tagen sind die Erscheinungen ganz verschwunden. 


Fall 8, E.N., 25 Jahre alt, °. 


Réntgenphotograph. Befund : Nichts abnormes nachweisbar. WaR: Ne- 


gativ. 
Diagnose: Polyarthritis rheumatica chronica. 
Die zu untersuchende Fliissigkeit : Ungefihr 10 ccm etwas getriibten seré- 


sen Exsudats wurden aufgesogen, pH=7,20. 
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Fall 9, A. K., 25 Jahre alt, 3. 


Anamnese: Keine nennenswerten Leiden durchgemacht. 

Hauptklage: Vor ca. 5 Monaten wurde beim Heben einer schweren Last 
(ca. 130 kg) sein rechtes Kniegelenk verdreht. Unmittelbar danach fiihlte er 
starke Schmerzen, und die betreffende Stelle schwoll an, infolgedessen wurde 
ihm das Gehen schwer, was aber durch irztliche Behandlung in ca. 3 Wochen 
besser wurde. Aber das Leiden ist noch nicht vdllig geheilt, der Kranke 
klagt iiber lokale Anschwellung, dumpfen Schmerz und Druckgefiihl beim 
Gehen. 

Status praesens: Rechte Kniegelenkgegend leicht angeschwollen, lokale 
Haut zeigt nichts Abnormes und keinen lokalisierten Druckschmerzpunkt, Patel- 
lartanzen augenscheinlich, kein abnormer Harnbefund. 

Réntgenphotograph. Befund: Nicht abnorm. WaR: Negativ. 

Diagnose: Veraltete Verstauchung des r. Kniegelenks. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit: Eine getriibte, blutige Fliissigkeit 
wurde in einer Menge von 12 ccm aufgesogen, pH=7,23. 

Therapie und Verlauf: Durch einmalige Punktion, warme Umschliige, 
Diathermie und andere Behandlungen erfolgte Heilung in ca. 4 Wochen. 


Fall 10, K. K., 31 Jahre alt, 


Réntgenphotograph. Befund: Nicht abnorm. WaR: Negativ. 

Diagnose: Quetschung des rechten Kniegelenks. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit : Getriibt und blutig, ca. 10 cem aufge- 
sogen, pH=7,25. 


Fall 11, 8. Ch., 23 Jahre alt, 


Réntgenphotograph. Befund : Condylusm edialis et lateralis, Epicondylus 
lateralis femoris dextri und Condylus medialis tibiae dextrae sind stark gesch- 
wiirig. WaR: Negativ. 

Diagnose: Gonitis tuberculosa dextra mit Senkungsabszess. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit: Es wurden ca. 30 ccm einer gelblich- 
blassen, eitrigen, diinnen Fliissigkeit aufgesogen, pH=7,30. 


Fall 12, I. Y., 17 Jahre alt, 6. 


Anamnese: Der junge Patient litt in seinem 7. Lebensjahre an Pleuritis 
exsudativa dextra und wurde durch 3 monatige tirztliche Behandlung gebessert, 
11 Jahre alt unterzog er sich unter der Diagnose r. Handgelenk tuberkulés, im 
rechten Ellenbogengelenk der Exartikulation. Obgleich er schon damals als an 
Tuberkulose des rechten Kniegelenks leidend diagnostiziert wurde, liess er sich 
nicht behandeln und verliess nach der Heilung des getrennten Gelenkendes die 
Klinik. 

Hauptklage: Vor ca. 5 Jahren, also gleich nach der Entlassung aus un- 
serer Klinik empfand er nur die rechte Kniegelenkgegend ein wenig steif, aber 
sonst frei besonderer Beschwerde, aber seitdem schwoll die betreffende Stelle 
an, wodurch er beim Gehen leichten Schmerz bekam. Dafiir liess er sich nicht 
irztlich behandeln, aber die Anschwellung nahm vor drei Monaten plotzlich zu, 
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Fall. 11. Gonitis tuberculosa mit Senkungsabszess. 


Condylus medialis et lateralis, Epicondylus lateralis femoris dextri et 
Condylus medialis tibiae dextrae sind stark geschwiirig. 


sodass der Kranke wegen heftigen Schmerzes bei den Bewegungen der erkrank- 
ten Stelle fast gar nicht stehen und gehen konnte. 

Status praesens: Kérperbau und Ernihrung mittelmiissig; die Brust 
lisst perkutorisch und auskultatorisch an der rechten Riickenseite abgelaufene 
Pleuritis erkennen; der rechte Ober- und Unterschenkel abgemagert, in der 
Kniegelenkgegend ganz typischer Tumor albus vorhanden; der Kranke klagt 
iiber Druckschmerz und intensiven Schmerz bei Bewegungen; die Gelenkge- 
gend etwas steif; Gelenkkapsel nicht stark gespannt; Patellartanzen augen- 
scheinlich ; kein abnormer Harnbefund. 

Réintgenphotograph. Befund: Der rechte Oberschenkelknochen gegeniiber 
der gesunden Seite auffallend atrophisch, er wie auch die Tibia am inneren und 
iiusseren Gelenkknorren geschwiirig, besonders hier. WaR: Negativ. 

Diagnose: Tuberculosis articulationis genus dextri. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit: Die I. Punktion erbrachte ca. 5 ccm 
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etwas blutige, getriibte Fliissigkeit, pH=7,32. Bei der II. Punktion wurden 7 
ecm Fliissigkeit von gleicher Beschaffenheit erhalten, pH=7, 30. 

Therapie und Verlauf: Gleich nach der Aufnahme wurde die I. Punktion 
ausgefiihrt, wobei ca. 5cem aufgesogen wurden. Von da an wurde absolute 
Ruhe verordnet und an die betr. Stelle eine Schiene gelegt, Réntgenbehand- 
lung, Yatrencaseininjekion usw. versucht, und so wurden fast 14 Monate die 
Symptome beobachtet, aber es trat keine Besserung ein, im Gegenteil Neigung 
zur Abnahme in der Allgemeinernihrung, daher wurde schliesslich der Ober- 
schenkel in der Mitte amputiert ; vorher, am 45. Tage nach der I. Punktion, die 
II. vorgenommen, dabei Aufsaugung von ca. 7 ccm Fliissigkeit ; 35 Tage nach 
der Operation Entlassung. 


Fall 13, S., 21 Jahre alt, 3. 


Anamnese: Keine nennenswerten Krankheiten durchgemacht. 

Hauptklage: Patient bekam zweimal und zwar vor 10 und 9 Monaten 
Stisse in die Kniegelenkgegend, die dabei erhaltenen Verletzungen heilten aber 
nach einigen Tagen. Vor ca. 2 Monaten bekam er wieder an dieselbem Stelle 
einen Stoss, wonach er mehrere Tage iiber Anschwellung, Schmerzen und lokales 
Hitzegefiihl klagte ; obgleich diese Erscheinungen durch drztliche Behandlung 
in 3 Wochen gebessert wurden, gingen der lokale dumpfe Schmerz beim Gehen 
und die Anschwellung doch noch nicht zuriick, weshalb er in unsere Klinik kam. 

Status praesens: Die rechte Kniegelenkgegend mittelstark angeschwol- 
len, aber die Haut der Stelle nicht abnorm ; Kniescheibe deutlich tanzend, der 
Kranke klagt beim Druck auf sie und bei Beugung und Streckung des Gelenks 
tiber dumpfen Schmerz ; das Gelenk ist nicht ankylotisch. 

Réntgenphotograph. Befund: Nichtsabnormesnachweisbar. WaR: Negativ. 

Diagnose: Gonitis chronica dextra nach Kontusion. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit : ca. 10 cem blutiger, getriibter Fliissig- 
keit wurden aufgesogen, pH=7,49. 

Therapie und Verlauf: Durch einmalige Punktion, Ruhe, warme Um- 
schliige, Diathermie u. a. erfolgte in ca. 1 Monat Heilung. 


Fall 14, W.S., 23 Jahre alt, 6. 


Réntgenphotograph. Befund : Nichts abnormes. WaR: Negativ. 

Diagnose: Gonitis chronica dextra nach Kontusion. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit: ca. 12 cem einer ziemlich getriibten 
serésen Fliissigkeit wurden aufgesogen, pH=7,53. 


Fall 15, S. 38 jihrig, 3. 
Réntgenphotograph. Befund: Nicht abnorm. WaR: Negativ. 
Diagnose : Oedema articulationis genus dextri. 


Die zu unteruchende Fliissigkeit : ca. 30 ccm etwas getriibter seréser Fliis- 
sigkeit wurden aufgesogen, pH=7,53. 


Fall 16, I. R., 30 jiihrig, 


Réntgenphotograph. Befund: Vom Condylus lateralis der Tibia ca. 10 em 
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nach unten Knochen geschwiirig, an der Innenseite nur eine diinne gesunde 
Knochensubstanz sichtbar. WaR: Negativ. 

Diagnose: Sarkom des oberen Endes der rechten Tibia. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit : ca. 10 eem durchsichtiger, schwach gelb- 
lich gefiirbter Fliissigkeit wurden aufgesogen, pH=7,53. 


Fall 16. Sarkom des oberes Endes der rechten Tibia. 


Vom Condyglus lateralis der Tibia ca. 10 em nach unten Knochen geschwiirig, 
an der innen Seite nur eine ditinne gesunde Knochensubstanz sichtbar. 


Fall 17, 8. C., 51 Jahre alt, 


Réntgenphotograph. Befund: Nicht abnorm. WaR: Negtiv. 

Diagnose: Oedema articulationis genus dextri. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit: Bei der ersten Punktion wurden ca. 
60 cem etwas getriibter, diinner, gelblich gefirbter Fliissigkeit aufgesogen, pH 
=7,53. 

Zweite Punktion: Da 2 Wochen nach der ersten Punktion wieder Gelenk- 
anschwellung auftrat, wurde eine zweite ausgefiihrt und dabei ca. 30 cem Fliis- 
sigkeit von gleicher Beschaffenheit aspiriert, pH=7,54. 
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Fall 18, D. R., 23 Jahre alt, 


Anamnese: In seinem 13. Lebensjahre litt er an Osteomyelitis des rechten 
Schienbeins, von welcher er durch Operation in ca. 4 Monaten geheilt wurde. 
Vor 3 Monaten bekam er eines Tages Fieber, Schiittelfrost, im unteren Teile des 
rechten Oberschenkeils Schmerz, Rétung und Anschwellung ; warme Umschliige 
versagten ; 10 Tage danach liess er iirztlich den betreffenden Teil inzidieren, 
und als nach weiteren 10 Tagen in der rechten Claviculargegend Schmerz und 
Anschwellung auftraten, kam er in unsere chirurgische Klinik, um sich behan- 
deln zu lassen. Unter der Diagnose Osteomyelitis multiplex wurde er aufge- 
nommen und operiert und noch ca. 3.Monaten geheilt. Wihrend der Anstalts- 
behandlung klagte er iiber Anschwellung des linken Kniegelenks und dumpfen 
Schmerz bei den Bewegungen, und wenn er auch als an Gonitis tuberculosa dex- 
tra leidend erkannt wurde, verliess er nach Heilung der Operationswunde die 
Klinik. 


Fall 18, Tuberculosis articulationis genu dextrae. 


An der oberen Gelenkflache der rechten Tibia seichtes 
Knochengeschwiir befindlich. 
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Hauptklage : 3 Wochen nach dem Verlassen der Klinik zeigte sich Neigung 
zur Anschwellung und Schmerzverstirkung in der Kniegelenkgegend, und da er 
Appetitmangel und Nachtschweiss bekam, besuchte er einen Internisten, von 
dem Verdacht auf Pleuritis exsudativa dextra und Nephritis tuberculosa gelegt 
worden sein soll. Mit der Hauptklage iiber Anschwellung und Schmerz im 
Kniegelenk kam er in unsere Klinik und fragte uns um Rat. 

Status praesens: Kérperbau und Ernihrung schlecht, perkutorisch und 
auskultatorisch rechter Lungenspitzenkatarrh und rechte exsudative Pleuritis 
festgestellt; rechte Kniegelenkgegend missig angeschwollen, aber die Haut dar- 
iiber nicht abnorm ; Oberschenkelmuskeln abgemagert ; Gelenkkapsel ziemlich 
gespannt ; die Patella deutlich tanzend; Ankylose vorhanden; bei Streckung 
und Beugung iiber Schmerz klagend ; die Harnuntersuchung ergibt schwach 
saure Reaktion, eine schwache Triibung, Eiweiss, hyaline und granulierte Zylin- 
der, spiirliche Leuko- und Erythrozyten, aber keine Tuberkelbazillen. 

Roéntgenphotograph. Befund: An der oberen Gelenfliche der rechten Tibia 
seichtes Knochengeschwiir. WaR: Schwach positiv. 

Diagnose: Tuberculosis articulationis genus dextri, Catarrhus apicis pul- 
monis dextri und Verdacht auf tuberculosis renis. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit : Die 1. Punktion erbrachte 20 ccm leicht 
getriibter Fliissigkeit, pH=7,53 ; 2. Punktion wurde 35 Tage nach der ersten 
vorgenommen, wobei ca. 5 ccm Fliissigkeit von gleicher Beschaffenheit aufge- 
sogen wurden, pH=7,65. 

Therapie und Verlauf: Nach der 1. Punktion 35 Tange lang Gypsverband, 
dann die 2. Punktion ausgefiihrt und wieder Gypsverband, 30 Tage lang. Wih- 
rend dieser Zeit Réntgenbehandlung vorgenommen. Das Gelenk ankylotisch, 
aber Anschwellung und Schmerz sehr vermindert. 


Fall 19, S. 1, 19 Jahre alt, 9. 


Réntgenphotograph. Befund : Eine seichte Knochenusur am Condylus fe- 
moris lateralis dextri sichtbar. WaR: Mittelmiissig positiv. 

Diagnose : Tuberculosis articulationis genus dextri. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit : ca. 15 ecm etwas getriibter Fliissigkeit 
wurden aufgesogen, pH=7,56. 


Fall 20, Y.S., 30 Jahre alt, 6. 


Roéntgenphotograph. Befund : Am Condylus femoris lateralis ein seichtes 
Knochengeschwiir sichtbar. Wak: Negativ. 

Diagnose: Tuberculosis articulationis genus sinistri. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit : 5 cem etwas getriibter Fliissigkeit wur- 
den aufgesogen, pH=7,58. 


Fall 21, I. K., 31 jihrig, 6. 


Réntgenphotograph. Befund: Nicht abnorm. WaR: Negativ. 

Diagnose : Beginnende rechte Kniegelenktuberkulose. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit : ca. 5 cem etwas getriibter Fliissigkeit 
wurden aufgesogen, pH=7,65. 
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Fall 22, F. K., 21 Jahre alt, 3. 


Réntgenphotograph. Befund: Negativ. WaR: Negativ. 

Diagnose : Beginnende rechte Kniegelenktuberkulose. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit: ca. 7 ccm leicht getriibter Fliissigkeit 
wurden aufgesogen, pH=7,66. 


Fall 23, K. T., 50 Jahre alt, 3. 


Réntgenphotograph. Befund : Am Condylus lateralis des linken Oberschen- 
kelknochens seichtes Knochengeschwiir ; Oberschenkel im Vergleich zur gesun- 
den Seite atrophiert. WaR: Negativ. 

Diagnose : Tuberculosis articulationis genus sinistri. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit : ca. 5ecm etwas getriibter Fliissigkeit 
wurden aspiriert, pH=7,68. 


Fall 24, N.S., 56 Jahre alt, ¢. 


Réntgenphotograph. Befund: Nicht abnorm. WaR: Negativ. 

Diagnose: Gonitis serosa chronica sinistra. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit : 15 ccm etwas getriibter seréser Fliissig- 
keit wurden aspiriert, pH=7,68. 


Fall 25, 8. K., 74 Jahre alt, 3. 


Réintgenphotograph. Befund: Nichts abnormes. WaR: Negativ. 

Diagnose: Gonitis serosa chronica sinistra. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit : ca. 5 com durchsichtiger seréser Fliissig- 
keit wurden aspiriert, pH=7,68. 


Fall 26, K. O., 19 Jahre alt, 9°. 


Anamnese: Vor 2 Jahren erkrankte Pat. an Pleuritis sicca dextra, von der 
sie in ca. 3 Monaten genas. 

Hauptklage: Vor 2 Jahren, als sie an Pleuritis litt, schwoll ihre linke Knie- 
gelenkgegend an und beim Gehen empfand sie Schmerz. Sie liess sich aber 
nicht irztlich behandeln. Da zeigten seit ca. 2 Monaten die Symptome Nei- 
gung zur Verschlimmerung, weshalb sie sich airztlich behandeln liess, was aber 
auch nach 2 Monaten nach keine Besserung brachte. Deshalb kam sie dann in 
unsere Klinik. 

Status praesens; Kérperbau und Ernihrung missig, rechts an der Brust 
unten und am Riicken unten Atemgeriiusch schwach, etwas gedimpft ; rechte 
Oberschenkelmuskeln abgemagert ; die rechte Kniegelenkgegend jedoch leicht 
angeschwollen ; die Haut dariiber nicht abnorm ; Gelenkkapsel schwach ge- 
spannt; Patella deutlich tanzend; entsprechend der Gegend des Condylus 
femoris lateralis Druckschmerzhaftigkeit ; von der Kranken wird bei Beugung 
und Streckung des Gelenks tiber Schmerz geklagt ; etwas ankylotisch. 

Réntgenphotograph. Befund: Nicht abnorm. WaR: Negativ. 

Diagnose: Tuberculosis articulationis genus dextri. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit : Unmittelbar nach der Aufnahme wur- 
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den durch Punktion 10 ccm etwas getriibter Fliissigkeit aspiriert, pH=7,67. In 
der 2. Woche nach der Aufnahme liessen sich ca. 7 ccm Fliissigkeit von obiger 
Beschaffenheit aspirieren, pH=7,68. Im 2. Monat nach der Aufnahme wurden 
ca. 5 com gleich beschaffener Fliissigkeit aspiriert, pH=7,70. 

Therapie und Verlauf: Punktion 3 mal, Gypsverbehandanlegung 2 mal (70 
Tage lang), réntgenologische u. a. Behandlung eingeleitet, dadurch in ca. 44 
Monaten gebessert ; die im Verlaufe des vorliegenden. Leidens als Komplika- 
tion aufgetretene Peritonitis wurde durch sachgemiisse Behandlung auch aus- 
geheilt ; nach der 3. Punktion ist die Gelenkgegend gar nicht mehr angesch- 
wollen ; Gelenk ist ziemlich versteift, aber die Symptome betrichtlich zuriick- 
gegangen ; nach 5 monatiger Anstaltsbehandlung wurde sie als gebessert ent- 
lassen. 


Fall 27, F. A., 32 Jahre alt, °. 


Anamnese: Zwei Kinder gesund am Leben. Keine Friihgeburt, kinen 
Abortus und auch keine nennenswerten Krankheiten iiberstanden. 

Hauptklage (bei der ersten Untersuchung): Vor ca. 8 Monaten bekam sie 
zweimal in die linke Kniegelenkgegend einen Stoss, dabei hatte sie leichten 
Schmerz, der aber nach einigen Tagen ganz zuriickging ; ca. 4 Monate danach 
fiihlte sie beim Gehen dumpfen Schmerz in der rechten Kniegelenkgegend, die 
auch etwas anschwoll. Sie liess von einem Arzt 1 Monat danach zweimal Ge- 
lenkpunktion ausfiihren und wurde bis jetzt 2 Monate lang behandelt, wo- 
durch aber keine Besserung eintrat; sie ersucht also unsere Klinik um Be- 
handlung. 

Status praesens (bei der ersten Untersuchung): Kérperbau und Erniih- 
rung mittelmiissig ; rechte Kniegelenkgegnd etwas angeschwollen ; lokale Hant 
nichts Abnormes zeigend ; Gelenkkapsel schwach gespannt ; Patellatanzen fest- 
gestellt ; Gelenk ziemlich versteift ; Pat. klagt bei Beugung und Streckung iiber 
dumpfen Schmerz ; kein lokalisierter Druckschmerzpunkt aufzufinden. 

Roéntgenphotograph. Befund (bei der ersten Untersuchung): Nicht abnorm. 
Wak: Mittelmiissig positiv. 

Diagnose : Tuberculosis articulationis genus dextri. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit: Ziemlich getriibte, etwasblutige Fliissig- 
keit wurde in einer Menge von ca. 15 ccm aspiriert, pH=7,69. 

Therapie und Verlauf: Punktion danach Gypsverband (40 Tage), zum an- 
tisyphilitischen Zweck auch intravenise Injektion von Neosalvarsan (5 mal) pro- 
biert, woduch die WaR negativ wurde ; angeblich Anschwellung zuriickgegan- 
gen, aber der dumpfe Schmerz nicht ; Réntgenbehandlung (8 mal) eingeleitet; 
die Kranke kam erst 10 Monate danach wieder, klagte iiber verschlimmerte 
Symptome und bat um Behandlung. 

Hauptklage (die zweite): Pat. liess sich in unserer Klinik ca. 3 Monate 
lang behandeln ; dadurch gingen die Erscheinungen zuriick, wurden aber danach 
bald besser, bald schimmer und zeigten auch nach mehreren Monaten kein Zei- 
chen der Besserung, weshalb sie sich vor 2 Monaten 2 Wochen lang versuchs- 
weise einer Badekur, Massage u. a. unterzog. Aber seitdem zeigten die Symp- 
tome plétzlich Neigung zu solcher Verschlimmerung, dass sie weder stehen noch 
gehen konnte und bei der Bewegung unertriglichen Schmerz verspiirte. 

Status praesens (der zweite): Die Symptome sind im Vergleich mit denen 
bei der ersten Untersuchung ganzandere: Es sind namlich der rechte Unter- 
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schenkel im Kniegelenk fast rechtwinklig gebeugt, ankylotisch abduziert, die 
Oberschenkel- und Unterschenkelmuskeln abgemagert und das Kniegelenk mit 
Tumor albus versehen ; Pat. klagt auch bei schwacher Bewegung der kranken 
Stelle tiber heftigen Schmerz; Druckschmerz auch sehr stark; Gelenkkapsel 
stark gespannt ; Patellatanzen nur schwach ; Kérpertemperatur normal ; Harn- 
untersuchung nichts Abnormes ergebend. 

Réntgenphotograph. Befund: Femur- und Tibiagelenkfliche geschwiirig. 
WaR: Negativ. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit: ca. 5ecm getriibter, blutiger und schokol- 
adenfarbiger Fliissigkeit wurden aspiriert, pH=7,29. 

Therapie: Amputation des Oberschenkels am unteren Ende. 


Fall 28, Y., 55 Jahre alt, 3. 


Anamnese: Es negiert syphilitische Erkrankungen, keine nennenswerten 
Leiden durchgemacht. 

Hauptklage: Seit ca. 3 Monaten ist ohne irgend eine nennenswerte Ur- 
sache die linke Kniegelenkgegend angeschwollen, und Pat. klagt iiber dumpfen 
Schmerz beim Gehen. 

Status praesens: Kérperbau und Ernihrung mittelmiissig ; linke Kniege- 
lenkgegend mittelstark angeschwollen ; Fluktuation und Patellartanzen erheb- 
lich; lokale Haut nicht abnorm ; die dem Condylus femoris medialis entspre- 
chende Stelle druckschmerzhaft; Pat. klagt bei Gelenkstreckung und -beugung 
tiber dumpfen Schmerz; keine Ankylose; in der linken Leistengegend eine 
daumenkuppengrosse Lymphdriisenanschwellung vorhanden. 

Réntgenphotograph. Befund: Nichts Abnormes zeigend. WaR: Mittel- 
miissig positiv. P 

Diagnose: Oedema articulationis genus sinistri (syphiliticum). 

Die zu untersuchende Fliissigkeit: ca. 15 ccm durchsichtiger, blassgelber 
und schleimiger Fliissigkeit liessen sich aspirieren, pH=7,70. 

Therapie und Verlauf: Nach der Punktion warme Umschliige, Diathermie 
u.a. Behandlungen angewandt, ferner antisyphilitische Kur (5 mal Salvarsan- 
und 10 mal Mutanolinjektion, auch orale Darreichung von Jadkalium), dadurch 
wurde die WaR negativ. Auf diese Weise dauerte die Behandluug ca. 50 Tage 
lang, was die Erscheinungen ganz zum Riickgang brachte. 


Fall 29, H. M., 30 jihrig, 3. 


Réntgenphotograph. Befund: Nichts Abnormes zeigend. WaR: Mittel- 
miissig positiv. 

Diagnose: Oedema articulationis genus sinistri (syphiliticum). 

Die zu untersuchende Fliissigkeit : ca. 8 com transparenter, blassgelber und 
schleimiger Fliissigkeit wurden aspiriert, pH=7,70. 


Fall 30, S. M., 65 Jahre alt, 9. 


Réntgenphotograph. Befund: Nicht abnorm. WaR: Negativ. 

Diagnose: Oedema articulationis genus sinistri. 

Die zu untersuchende Fliissigkeit: Eine durchsichtige, blassgelbe und 
serése Fliissigkeit wurde in einer Menge von 13 ccm aspiriert, pH=7,70. 
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3. Untersuchungsresultate. 


Um die im vorigen Kapitel erzielten Resultate zu veranschau- 
lichen, seien sie im folgenden tabellarisch zusammengestellt : 


Tabelle 2. 





pH d. zu 
Diagnose untersuchende 
Fliissigkeit 


Réntgen- 
photograph. 
Befund 





Gonitis acuta purul. sin. 6,31 
»  dext. 6,40 
Ery sipel d. ‘Patellargegenad u.daran an- | 6,98 (Erste Mal) 
geschlossene Gonitis serosa dext. 7,29 (Zweite Mal) 
Gonitis gonorrhoica sin. 7,03 
Chron. multip. Gelenkrheumatismus 7,18 
| Gonitis syphilitica duplex 7,18 
7,20 (Erste Mal) 
” ” ” 7,22 (Zweite Mal) 
Chron. multiple Gelenkrheumatismus 7,20 
Veraltete Distorsion d. r. Kniegelenks 7,23 
Kontusion d. r. Kniegelenks 7,25 
Gonitis the. dext. mit Senkungsabszess | 7,30 
Gonitis tbe. dext. 7,33 (Erste Mal) 
” - ” 7,30 (Zweite Mal) 
Gonitis chonica dext. nach Kontusion | 7,49 
i ” ” ” ” ” 7,53 
Hydrops genu dext. 7,53 
| Sarkom d. oberen Endes d. r. Tibia 7,53 
Hydrops genu dext. 7,53 (Erste Mal) | 
” ” ” 7 »54 (Zweite Mal) | 
| Gonitis tbe. dext. 7,53 (Erste Mal) | 
7,65 (Zweite Mal) | 
” ” ” 7,56 
» dn. E 
Beginnende r. Kniegelenk-Tbe. 


” ” 


” ” ” 


++ 


+i tl 


” ” ” 





| Gonitis tbe. sin. 
Gonitis serosa chronica sin. 


I+) 1++ + 
Prd dbit + 


| Gonitis tbe. dext. 7,67 (Erste Mal) | 
| 6,68 (Zweite Mal) 
7,70 tDritte Mal) 
7,69 (Erste Mal) | 
” 7,29 tweite Mal) | 
28 Hydrops genu s sin. (syphilitisch 7,70 
29 mr) ” ( ” 7,70 
80 | Hy drops genu sin. 7,70 


i oe i 


, tes : ” . {— Befund negativ 
Zeichenerklirung: Réntgenphotograph. Befund: = rs positiv 


waa. [= negativ ++ mittelmissig positiv 
* \+ schwach positiv 4 stark positiv 
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Aus obiger Tabelle ersieht man, dass die H’-Konzentration, d. h. 
der pH-Wert bei den Fiillen 1-30 im allgemeinen der Reihe nach an- 
steigt, und dass der Eiter bei der akuten eitrigen resp. chronisch ver- 
laufenden tuberkulisen oder tertiiir-syphilitischen Gonitis den niedrig- 
sten resp. den héchsten pH-Wert, also eine ziemlich starke saure resp. 
eine ziemlich starke alkalische Reaktion aufweist. 

Bei den beiden ersten Fiillen handelt es sich nach der Kranken- 
geschichte, den klinischen Erscheinungen oder bakteriologischen Un- 
tersuchungen der Eitererreger um akute purulente Krankheiten, bei 
denen der pH-Wert 6,31 und 6,40 betrug. Die Fiille 3 u. 4 betreffen 
Gonitiden, die sich an eine akute Erkrankung sekundiir angeschlossen 
haben und bei denen der pH-Wert 6,98 und 7,03 hoch und die Reak- 
tion fast neutral war. Beim Fall 3 wurde 20 Tage nach der ersten 
Punktion die zweite ausgefiihrt, wodurch die klinischen Symptome 
gebessert wurden, zugleich stieg der pH-Wert des Gelenkexsudats an, 
d. h. es zeigte sich bemerkenswerterweise Neigung zu alkalischer Re- 
aktion. Die Fiille 5,7 u. 8 waren im Zustande des Ubergangs aus 
chronischen Krankheiten in rezidive akute, und die Fille 6 u. 7 
liessen an eine Gelenk entziindung denken, die am Ende des Pri- 
miiraffekts der Syphilis oder im Beginn der sekundiiren Syphilis 
auftritt. Die Fille 5, 8 u. 6, 7 kénnen, mégen sie zuniichst sich 
auch scheinbar ziemlich schwer klinisch voneinander unterschei- 
den lassen, doch durch die zuerst auftretenden Symptome, ferner 
durch Wassermannreaktion und durch den Erfolg der antisyphiliti- 
schen Kur leicht differenziert werden. Bei diesen Fiillen betrug 
der pH-Wert 7,18-7,22, die Reaktion war also schwach alkalisch 
und die Differenz keine grosse. Bei den Fiillen 11 und 12 han- 
delt es sich nach der Krankengeschichte, der klinischen und rént- 
genphotographischen Untersuchung zweifellos um Gonitis tuber- 
culosa, also waren diese zur konservativen Behandlung nicht indi- 
ziert. Der Fall 12, bei dem Oberschenkelamputation ausgefiihrt 
wurde, war, wie der anatomische Befund nach der Exartikulation 
zeigte, gerade zur blutigen Therapie indiziert. Die obigen beiden 
Fille mtissten eigentlich, da sie tuberkulise Erkrankungen betreffen, 
chronischer Natur sein, doch zeigte bei ihnen das Exsudat einen pH- 
Wert von 7,30, also relativ fast saure Reaktion. Beim Fall 12, bei 
dem 45 Tage nach der ersten Punktion die zweite erfolgte, niiherte 
sich der pH-Wert der untersuchten Fliissigkeit mit der Verschlimme- 
rung der klinischen Symptome der sauren Reaktion mehr als bei der 
ersten Punktion, was dem Fall 3 gegeniiber auffillt. Die Fille 13, 14 
u. 15 die ein von Stéssen herriihrendes Gelenkexsudat betreffen, zeig- 
ten einen pH-Wert von 7,49-7,53. Dass die Fiille 9 u. 10 einen etwas 
hiheren pH-Wert als diejenigen nach Distorsion und Stoss, aufwiesen 











158 M. Tagami 


beruht darauf, dass bei jenem Fall das Leiden seit langem in chorni- 
sche Form iibergegangen ist, wodurch schon lange Exsudat vorhan- 
den war. Woher diese Gelenkexsudate verschiedenen pH-Wert be- 
sitzen, das wird unten noch besprochen werden. Beim Fall 16, der 
das Sarkom der Gelenkgegend betraf, zeigte der Erguss einen pH- 
Wert von 7, 53. Der pH-Wert beim malignen Tumor wurde nur bei 
diesem einzigen Falle bestimmt, so dass es schwer ist, daraus ohne 
weiteres einen Schluss zu ziehen ; er scheint mir aber in verschiedenen 
Stadien verschieden zu sein. Beim Fall 17 handelte es sich um einen, 
bei dem klinisch die Diagnose Hydrops genus dextri gestellt werden 
miisste, doch ist das im allgemeinen nichts anderes als eine sympto- 
matisch zusammengefasste Bezeichnung. Mit dem Fortschreiten der 
medizinischen Untersuchungsmethoden in letzter Zeit sind die unter 
der betreffenden Diagnose zusammengefassten Krankheiten in ihrer 
Entstehungsursache meistens aufgeklirt und die ihnen angehirigen 
einzelnen Formen iitiologisch nicht mehr dieselben. Unter ihnen wer- 
den die bei der Synovialhauttuberkulose leichten Grades, der Gelenk- 
syphilis, der leichten infektiésen, subakuten Arthritis, der posttrau- 
matischen Arthritis, der Arthritis deformans und nervésen Arthritis 
auftretenden Odeme angefiihrt, ausserdem die von iitiologisch unkla- 
ren, rheumatismusiihnlichen Krankheiten herriihrende Wassersucht. 
Beim vorliegenden Falle ist es nicht méglich, die Entstehungsur- 
sache zu ermitteln. Kurz, vorliegendes Leiden verliuft nach der 
Krankengeschichte chronisch, und der pH-Wert neigt relativ zu 
alkalischer Reaktion. Die Fille 18, 19, 20, 21, 22 u. 25 betref- 
fen klinisch alle Kniegelenktuberkulose und lassen mit Ausnahme 
von 21 u. 22 bei der Rintgenaufnahme Knochengeschwiire erken- 
nen. Das Exsudat zeigt bei diesen tuberkulésen Krankheiten 
einen pH-Wert von kaum starker alkalischer Reaktion, d. h. einen 
solchen von 7,65-7,68. Beim Fall 18 zeigte sich bei der 35 Tage 
nach der ersten Punktion ausgefiihrten, zweiten zusammen mit der 
Besserung der klinischen Symptome, wie bei Fall 3, Steigerung des 
pH-Werts des Exsudats. Bei den Fiillen 24, 25 u. 30 liess sich an- 
amnestisch und auf Grund klinischer u. a. Befund nichts iiber ihre 
Atiologie erkennen. Entstehung und Verlauf des Leidens waren chro- 
nisch, und der pH-Wert des Exsudats erreichte 7,68-7,70, zeigte also 
ziemlich starke alkalische Reaktion. Dass es sich beim Fall 26 u. 27 
um Kniegelenktuberkulose handelt, unterliegt anamnestisch und nach 
den klinischen Befunden keinem Zweifel. Das Fehlen der pathologi- 
schen Veriinderungen im Réntgenbilde jenes Falls riihrt wohl daher, 
dass er leichte Synovialhauttuberkulose betrifft, ferner zeigte er nach 
3maligen Punktionen Anstieg des Exsudat-pH-Werts, mehr oder min- 
der parallel zur Besserung des klinischen Befundes. Beim letzten 
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Fall waren bei der ersten Untersuchung die klinischen Erscheinungen 
mild und im Réntgenbilde frei von jeder pathologischen Veriinderung, 
aber bei der zweiten konnte man bedeutende Verschlimmerung und 
réntgenologisch hochgradige Knochengeschwiire erkennen, und der 
Exsudat-pH-Wert hielt bei beiden Untersuchungen mit der Verschlim- 
merung der Symptome gleichen Schritt, d. h. er sank bei der zweiten 
Untersuchung gegeniiber dem bei der ersten sehr, steht also der sau- 
ren Reaktion nahe. Fall 28 u. 29 betrafen syphilitische Kniegelenk- 
entziindung, die langsam einsetzte, chronisch verlief und milde klini- 
sche Symptome und positiv ausfallende WaR zeigte. Dass bei ihnen 
diese nach der antisyphilitischen Kur negativ wurde und sich die Er- 
scheinungen zugleich damit auffallend besserten, spricht fiir die zuver- 
lissige Diagnose. Der »H-Wert des Exsudat war bei diesen chroni- 
schen Erkrankungen 7,70, also ziemlich hoch, d. h. der hichste unter 
den alkalischén Reaktionen aller Fiille. 


IV. Auf verschiedener Messungsmethode der Wasserstoffionen- 
konzentration beruhende Fehler und ihre Kritik. 


Die Methoden zur Messung der H*-Konzentration sind die Gas- 
ketten- und Indikatormethode. Welche von beiden geeigneter und 
besser ist, hiingt von der Eigenschaft und Menge der zu untersuchen- 


den Fliissigkeit, von dem Zweck der Untersuchung usw. ab, ist also 
nicht von vornherein zu entscheiden. 

Zieht man die Ermittelung des pH-Werts der Kérpersiifte in Er- 
wiigung, so muss man, da diese offenbar, wenn auch in verschieden 
grossen Mengen, CO, enthalten, besonders bei der Feststellung des 
pH-Wertes der von der Luft vollkommen abgesperrten Fliissigkeiten 
wie Gelenkexsudat, Pleura- oder Peritonealexsudat einer direkten Be- 
riihrung mit der Luft vorbeugen. Sonst wird die darin enthaltene 
Kohlensiiure zur Erhaltung des Gleichgewichts in die Luft entwei- 
chen. Infolgedessen wird der pH-Wert dieser Fliissigkeiten héher 
werden als der eigentliche, d. h. die Reaktion wird in alkalische iiber- 
gehen. Besonders miisste dies umso mehr der Fall sein, je liingere 
Zeit die Versuchsmanipulation erfordert oder je grésser der CO,-Ge- 
halt der zu untersuchenden Fliissigkeit ist. 

Weiter kinnen diese Kérpersiifte, besonders das Gelenkexsudat 
verschieden gefiirbt oder getriibt sein, je nachdem sie Blut, Eiter oder 
geschwiirige Masse enthalten oder nicht. 

Ferner enthalten sie Salze und Eiweiss. 

Angenommen, die Messung erfolgt nach der Indikatormethode,° 
so lassen sich die von der CO,-Entweichung herriihrenden Fehler 
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durch Manipulation und Apparate, die Fiirbung (oder Triibung) der 
zu untersuchenden Fliissigkeit durch Verdtinnung und die auf Salze 
und Eiweiss beztiglichen Fehler durch die Wahl des Indikators 
bis zu einem gewissen Grade mehr oder minder verhtiten, wo- 
durch aber unvermeidlich nur schwankende Resultate erzielt wer- 
den. Indes wird nach der Gaskettenmethode die CO,-Entweichung 
durch Manipulation und Apparate fast vollkommen ausgeschlossen, 
ferner kénnen die Fiarbung (Triibung) der zu _ untersuchenden 
Fliissigkeit oder die auf dem Eiweiss- und Salzgehalt beruhenden 
Fehler ausser acht gelassen werden, so dass inbezug auf Genanigkeit 
beide Verfahren gar nicht mit einander zu vergleichen sind. Leider 
sind die bei der Gaskettenmethode anzuwendenden Geriite und Ap- 
parate kostspielig und die Manipulation komplizierter als bei der In- 
dikatormethode, so dass jene fiir klinische Zwecke ziemlich schwer an- 
wendbar ist. Ich habe in vorliegender Untersuchung nach der Gas- 
kettenmethode das Potentiometer von Leeds und Northrup und 
eine gesittigte Kalomelelektrode verwendet und die zu untersuchende 
Fliissigkeit, das Gelenkexsudat, nach dem im 4. Abschnitt, 1. Kapitel, 
geschilderten Verfahren, ohne sie mit Luft in Beriihrung zu bringen, 
in die Wasserstoffelektrode getan. 

Dann habe ich, um den Fehler durch CO,-Entweichung zu er- 
mitteln, den pH-Wert, der unter Verhiitung dieser gemessen wurde, 
mit dem Wert, den ich an derselben, aber 20 Minuten lang mit 
der Luft in Beriihrung gebrachten Fliissigkeit bestimmte, nach der 
Gaskettenmethode verglichen, wobei sich ergab, dass jener 7,49, 
dieser aber 7,78, also einen um 0,29 héheren Wert betrug. Dies 
ist nichts anderes als Steigerung der Alkalizitiét durch CO,-Ent- 
weichung. 

C. H. Lasch® hat nach der Indikatormethode den pH-Wert des 
Gelenkexsudat gemessen. Dadie Krankengeschichte seiner Fiille mir 
unbekannt ist, so darf ich sie nicht mit meinen Fillen vergleichen, 
aber der von ihm gefundene pH-Wert betrug in minimo (bei post- 
traumatischey Gonitis) 7,30 und in maximo (bei tuberkulésem Knie- 
gelenkidem) 8,40, welche Werte im allgemeinen, mit den meinigen 
verglichen, auf weit stiirkere alkalische Reaktion hinweisen, was ver- 
mutlich besonders von durch CO,-Entweichung oder durch Vorhan- 
densein von Eiweiss, Salze u. ii. bedingten Fehlern herriihrt. 

Carl Rhode” teillte in seinem Versuche ,,Verschiebuug der 
Wasserstoffionenkonzentration bei der Entziindung“ mit, dass der pH- 
Wert, der bei der Triiufelung der Indikatorlésung auf ein vorher mit 
Gewebssaft durchtriinktes Filtrierpapierstiickchen héher (Maxim. pH- 
Wert 0,2) ist als der, welcher von einem durch direkte Beriihrung mit 
dem Gewebssaft mit Indikatorlésung durchtriinkten erzeugt wird, 
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welcher Unterschied der CO,-Entweichung zuzuschreiben ist. Man 
erkennt also, dass nach meinem und Rohdes Versuch der Fehler 
durch Kohlensiiuregasentweichung ein ziemlich grosser ist. Neuer- 
dings wurde von Schade und seinen Schiilern mittels der von ihnen 
ersonnenen Subkutanelektrode der pH-Wert in situ gemessen. Bei 
der gewohnlichen Gaskettenmethode wird das reine H-Gas in die 
Wasserstoffelektrode geleitet, wiihrend beim Verfahren von Schade 
u. a. ein mit 5,6 Volum % des CO,-Gases gemischtes H-Gas gebraucht 
wird. Dies tat er, dabei von dem Gedanken ausgehend, dass, da sich 
die Kohlensiiuregasspannung des Gewebssafts von des Bluts nicht sehr 
unterscheidet und diese letzte 5,5-5,6 Volum % betriigt, beim Ge- 
brauch von mit gleichem Volum % des CO,-Gases versetztem H-Gas 
dem durch CO,-Entweichung aus der zu untersuchenden Fliissigkeit 
bedingten Fehler vorgebeugt werden kinnte. Die Subkutanelektrode 
ist fiir die Ermittlung des pH-Werts des Unterhautgewebes geeignet, 
aber wegen ihrer unbequemen Konstruktion nicht bei der Gelenk- 
punktion. Es wiire vielmehr ratsam, die zu untersuchende Fliissig- 
keit nach meiner Methode zu entnehmen und danach anstatt des einen 
das oben beschriebene mit CO,-Gas gemischte H-Gas zu verwenden. 
Allein hier ist darauf zu achten, ob die verschiedenen zu unter- 
suchenden Fliissigkeiten in der Tat immer eine Kohlensiiurespannung 
von beinahe 5, 6 Volum % zeigen oder nicht. Je nach ihren Eigen- 
schaften kinnte im Gegenteil durch Gebrauch von jenem Mischgas 
der Fehler vergréssert werden; was ja nahe lige. Deshalb halten auch 
Schade u. a. die Verwendung des betreffenden Mischgases bei eitri- 
gem, serisem Exsudat oder Eiter fiir unpassend, aber praktisch fiihrt 
nur dieses Verfahren zu so geringfiigigen Fehlern, dass diese ausser 
acht gelassen werden kinnen, wie die Autoren mit Recht meinen. 
Zur Feststellung des wirklichen pH-Werts muss man die Kohlen- 
siuregasspannung der verschiedenen zu untersuchenden Fliissigkeit 
messen und ein Mischgas, dem jene entspricht, gebrauchen, aber dies 
ist selbstverstindlich klinisch ungeeignet und auch unméglich. An- 
derseits ergaben sich wohl bei allen meinen Fiillen, wo der Versuch 
mit reinem H-Gas angestellt wurde, je nach dem Akut- oder Chroni- 
schsein der Erkrankungen oder je nach ihrem Verlauf und ihren Symp- 
tomen enorm verschiedene pH-Werte. Auch der nach der Methode der 
Anwendung reinen H-Gases bestimmte pH-Wert war von dem wirk- 
lichen ziemlich verschieden, und man kinnte annehmen, dass die nach 
demselben Verfahren bei allen Fiillen ermittelten pH-Werte im allge- 
meinen mit gleich grossen Fehlern behaftet sind. Da tiberdies in die- 
sem Versuche die Vergleichung der Exsudat-pH-Werte bei verschie- 
denen Krankheiten untereinander bezweckt wird, lisst sich gegen die 
praktische Anwendung unserer Methode nichts einwenden. 
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Vv. Uber die Entstehungsursache der verschiedenen 
Wasserstoffionenkonzentrationen des 
Gelenkexsudats. 


Bekanntlich ist die Gelenkhiéhle in der Regel durch Synovial- 
fliissigkeit befeuchtet, doch kann man aus iiusseren Befunden deren 
Anwesenheit nicht erkennen. Die Retention dieser Fliissigkeit in der 
Gelenkhéhle weist klinisch auf pathologische Zustiinde hin und wird 
durch ein Trauma, eine durch andere Ursachen bedingte Blutung in 
der Gelenkhiéhle oder eine Entziindung des Gelenks oder diesem nahe 
liegender Teile bewirkt. In verletzten oder entziindeten Teilen ver- 
iindern sich natiirlich die lokalen Gewebe ; und die Gelenkexsudation 
ist nichts anderes als ein Phiinomen der Entziindung. Ihre Ent- 
stehungsursache ist, wie die Pathologie lehrt, folgende: Von den Be- 
standteilen des Exsudats entsteht der fliissige aus dem Blut, aus ver- 
fliissigten interzelluliiren Substanzen, aus von Zellen befreiten Stoffen 
usw. und der zellige aus zerfallenen oder zugrunde gegangenen lokalen 
Zellen, durch die Blutgefiisswand ausgewanderten Blutzellen, im Ex- 
sudat gewucherten lokalen Zellen u. a. 

Da dieses Exsudat zum Blut und lokalen Gewebe oder Gewebs- 
saft in inniger Beziehung steht, liegt die Vermutung nahe, dass durch 
den Lebensprozess und die Art und Weise der Wirkung dieser drei 
letzten der pH-Wert des Exsudats direkt oder indirekt in hohem Grade 
beeinflusst wird. Nun will ich diese Verhiiltnisse etwas genauer er- 
értern und auch weiter, wodurch diese Veriinderungen des Exsudat- 
pH-Wert bedingt werden. 

In einem Organismus kommt den Zellen, dem Gewebssaft und 
dem Blut ein bestimmter pH-Wert zu. Dieser betriigt bei diesem 7,3- 
7,4; die Zellen und das Gewebe kinnen, wenn ihr pH-Wert im Ver- 
gleich mit dem des Bluts Neigung zu einer gewissen Aziditiit zeigt, 
d. h. 7,0-7,35 ausmacht, am besten ihre Lebensfunktionen und Wir- 
kungen ausiiben. Der pH-Wert der Gewebszellen aller Kérperteile 
ist nicht einhé¢itlich und variiert, wenn auch nur wenig, untereinander. 
Zwischen dem pH-Wert des Bluts und dem der Gewebszellen zeigt 
sich ein physiologisch sehr wichtiger Unterschied, der aber den oben 
geschilderten Bereich nicht zu tiberschreiten pflegt, was schon von 
zahlreichen Autoren experimentell festgestellt wurde. Eine de- 
stimmte Beziehung zwischen dem H- und OH-Ion, d. h. die oben ge- 
schilderte H*-Konzentration wird nicht nur durch die Wirkung des 
Puffers des Bluts, sondern auch wesentlich durch die der Lungen re- 
guliert und dadurch auf einem bestimmten Wert erhalten, d. h. das 
Blut veranlasst, sobald es durch Stoffwechselprodukte zum Uberschrei- 
ten der normalen H*-Konzentration gebracht wird und sich eben zur 








el 








4 ial- 
ren 
der 
vird 
2 in 
ahe 
ver- 
tion 
{nt- 
Be- 
ver- 
ffen 
len 
Ex- 


»bs- 
rch 
lrel 
acde 
er- 
lat- 


und 
oe 
'er- 
igt, 
/ir- 
eile 
ler. 
igt 
pen 
yon 
de- 
pe- 
des 
re- 


das 
rel- 
zur 








Uber Wasserstoffionenkonzentration des Kniegelenkergusses 163 


sauren Reaktion neigen will, durch Reizung des Atemzentrums die 
Atembewegungen und liisst dadurch das tiberschiissige CO,-Gas ent- 
weichen. Infolgedessen behiilt das Blut immer eine bestimmte H’- 
Konzentration, wiihrend Zellen, Gewebe ober Gewebssaft kein Ver- 
migen haben, auf diese Weise durch andere Organe ihre H*-Konzent- 
ration zu regulieren, die Wirkung der Lungen auf das Blut ist bei 
ihnen vielmehr nur indirekt. Angenommen, in den Gewebssaft oder 
das Exsudat triiten die sauren Stoffwechselprodukte tiber, so wiirden 
diese, ohne dass die H*- und OH’-Konzentration einerseits durch den in 
den beiden Fliissigkeiten enthaltenen organischen und anorganischen 
Puffer, andererseits durch den Ubertritt dieser Siiuren ins Blut in 
ihrem Gleichgewichte gestért werden, oder wenn dies doch erfolgen 
sollte, durch den oben erwiihnten Vorgang kompensiert, so dass sich 
in der Tat der pH-Wert nicht bedeutend verschiebt, was auch als 
kompensatorische lokale Azidosis bezeichnet werden kann. Da sich 
aber bei der Entziindung die sauren Stoffwechselprodukte ununter- 
brochen*in grossen Mengen bilden, so wird der Puffer konsumiert, 
wodurch das Gleichgewicht zwischen dem im physiologischen Be- 
reich befindlichen H- und OH-lon gestért wird, was Hyperaziditit 
zur Folge hat. Zu den Ursachen, welche die Neigung des Exsudats 
zur sauren Reaktion bedingen, miissen ausserdem die Bildung der 
sauren Substanzen durch Zellen- und Gewebszerstiérung und Eiweiss- 
und Fettbau und bei Infektionen die von Siiuren durch die Bakterien- 
wirkung selbst usw. gerechnet werden. Aus obigen Griinden ist es 
ganz natiirlich und gar nicht verwunderlich, dass, je stiirker die Ent- 
ziindung ist, das Exsudat umso grissere Neigung zur Aziditiit zeigt 
(theoretisch iibertrifft die physiologisch auftretende H*-Konzentration 
des Gewebesafts noch eine Aziditiit von 7,0-7,35). 

Weiter iibt der Zustand, in dem die Kohlensiiure in der zu unter- 
suchenden Fliissigkeit chemisch gebunden ist, auf die Reaktion dieser 
einen grossen Einfluss aus, was nicht tibersehen werden darf. 

Schon 1873 hat Ewald® nach der vorgenommenen Gasanalyse 
betreffs des Verhaltens von CO, im Eiter und entziindlichen Exsudat 
ein wichtiges Gesetz ausgesprochen, dass je nach dem Grade und der 
Dauer der Entztindung das Bindungsverhalten von CO, verschieden 
ist. Nach von Schade, Neukirch und Halpert dem Versuchs- 
resultate nimmt der Gehalt an Gesamtkohlensiiure mit der Stirke 
der Entziindung ab, in erster Linie der an fest gebundener, dann 
der an locker gebundener Kohlensiiure. Reiner Eiter enthiilt die 
erste gar nicht mehr und auch die letzte nur noch in sehr kleiner 
Menge. Uberdies steigern sich mit der Abnahme des CO,-Gehalts der 
Fliissigkeit, also mit der Stiirke der Entztindung die CO,-Spannung 
und Aziditiit. Dieses Versuchsresultat steht mit der Theorie der 
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lokalen Entziindung vollkommen im Einklang. Es beruht niimlich 
die CO,-Abnahme der Fliissigkeit auf der Erschépfung des Puffers (der 
Karbonate) gegen die durch Entziindung gebildeten sauren Stoff- 
wechselprodukte, wodurch die CO,-Spannung erhéht, zudem die Nei- 
gung zur Aziditiit verstiirkt wird. 

Ewald” hat das serése und das eitrige Exsudat in verschiedenen 
Krankheitsstadien wiederum der Gasanalyse unterzogen und dadurch 
nachgewiesen, dass der Gesamtkohlensiiuregehalt dieser Exsudate, je 
iilter sie sind, umso stiirker zunimmt. Da im allgemeinen bei lokaler 
Azidosis das Gleichgewicht zwischen dem Ein- und Ausstrémen von 
Siiure verloren geht, wird einerseits mit der liingeren Dauer des Ex- 
sudats der Entziindungsgrad vermindert, somit auch das Einstriémen 
der Siiure, andererseits durch das Ausstrémen in das Blut die Azidosis 
herabgesetzt und dadurch das Exsudat bei den chronischen Erkran- 
kungen in der Neigung zu alkalischer Reaktion verstiirkt. Die Ver- 
mehrung des Gehalts des Exsudats an CO, beim oben erwiilnten 
Ewaldschen Versuch kommt nur daher, dass die Puffermassé des ent- 
zlindeten Bezirks, von ihrer Siurebelastung mit organischen Siiuren 
befreit, sich wieder zur Aufnahme von CO, befiihigt zeigt. 

Dass bei meinen Fiillen (3, 18 u. 36) mit der Besserung der klini- 
schen Erscheinungen der pH-Wert des Exsudats gesteigert, d. h. die 
Azidosis herabgesetzt wurde, beruht eben auf diesem Prinzip. 

Doch zeigt das Exsudat bei chronischen Erkrankungen nicht im- 
mer nur Neigung dazu. Die Fille 12 u. 27 liessen mit der Verschlim- 
merung der klinischen Symptome verminderten pH-Wert des Ex- 
sudats, d. h. gesteigerte Azidosiserkennen. Sind einmal Zerstérung 
und Zersetzung, z. B. ein Geschwiir, oder der Entziindungsgrad in- 
tensiver geworden, so wird dadurch das Ein- und Ausstrémen der 
Siiure im Gleichgewicht gestért und wieder Neigung zu saurer Reak- 
tion geschaffen, womit die klinischen Erscheinungen beachtenswerter- 
weise tibereinstimmen. 


VI. Schluss. 


Aus der Zusammenfassung obiger Untersuchungsresultate ge- 
lange ich zu folgenden Schliissen : 

1. Im allgemeinen reagiert das Gelenkexsudat alkalisch, aber 
der Eiter bei akuter eitriger Gelenkentziindung ganz sauer und das 
serése Exsudat bei akuten Krankheiten anniihernd neutral. 

2. Die H*-Konzentration des Gelenkexsudats zeigt umso stiirker 
saure resp. stiirker alkalische Reaktion, je akuter resp. chronischer die 
Krankheiten sind. 

3. Die H*-Konzentration des Gelenkexsudats steht nicht immer 
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mit der Natur und der Art der Krankheit oder der Retentionsdauer 
des Exsudats allein in Beziehung, sondern sie geht auch mit den klini- 
schen Symptomen einher und neigt mit der Besserung dieser zu alkali- 
scher Reaktion und bei chronischen Erkrankungen mit deren Ver- 
schlimmerung zu saurer. 

4. Der Gelenktuberkulose und der tertiiirsyphilitischen Gelenk- 
entziindung kommt der hichste und der akuten eitrigen Arthritis der 
niedrigste pH-Wert zu. Die anderen Gelenkkrankheiten lassen sich 
nach der Héhe der H*-Konzentration, wie folgt, anordnen: Chronische 
serise Gonitis, die iitiologisch unbekannte Gelenkwassersucht, Hy- 
drops durch malignen Tumor der Kniegelenkgegend, traumatische 
Kniegelenkentziindung, chronische Polyarthritis rheumatica, Gonitis 
syphilitica, gonorrhoica und serosa acuta. 
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This paper deals with the changes in the gaseous metabolism and 
circulation in man caused by the inhalation of carbon dioxide, as there 
is much lack of accord in the investigations made on this subject. 

Haldane and Priestley have shown that when the CO, of the inspired 
air rises to about 6%, the depth and the frequency of the breathing are aug- 
mented, while they show no change until CO, reaches over 4.8%. Experiments 
of Hill and Flack® on cats and dogs have revealed that the inhalation of CQ, 
of a concentration up to 35%, accelerates the respiration, but that above 35% 
it has a depressing effect. By rebreathing 30 liters of air in which the carbon 
dioxide was gradually augmented and the oxygen diminished, Hough® found 
that the respiratory response of individuals differed, one subject having recourse 
chiefly to increased depth, another to increased rate, while a third showed a 
mixed result. Douglas and Haldane” demonstrated that hyperpnoea deve- 
lops by degrees with a gradual increase in the inspired CO,. In subjecting 2 
examinees to inspiration of air involving CO, for 25 minutes, Schneider and 
Edward® found that one showed an increase in the volume and depth of the 
respiration and a decrease in the rate, while the other showed an increase in 
all. Schneider and Truesdell® stated that CO, inhalation augmented the 
frequency and also the volume of respiration in the majority of the cases. 

Concerning the effect of CO, inhalation upon the circulation, Jerusalem 
and Starling” found that on inspiring 2-8% CO, the stroke volume of the 
heart and the blood pressure increased. Itami® also recognized the same effect 
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of CO, and attributed it to an accentuated functioning of the heart. Cam p- 
bell, Douglas, Haldane and Hobson. on determining the circulation rate 
by means of estimation of the carbon dioxide in arterial and venous blood, 
showed that 5 or 6% of inspired carbon dioxide accelerated the respiration but 
had no appreciable influence upon the circulation rate. In perfusing the heart- 
lung preparation, Patterson'® confirmed the view that the administration of 
carbon dioxide to the perfusing fluid caused a reduction in the amplitude of the 
heart beat and an increase of the diastolic volume, thus entailing a lessening 
of the minute volume. Scott! succeeded in showing an increase of the mi- 
nute volume by inhalation of 1% CO, in decerebrated cats. Henderson and 
Harvey’ also, working with decerebrated cats, observed that an accumula- 
tion of CO, in the blood caused an abnormally high venous pressure, a dilata- 
tion of the veins and an exaggeration of the volume of the venous return to the 
heart, but that there was little or no effect upon the arterial pressure other than 
an increase in the amplitude of the pulse. Dale and Evans™ attributed the 
changes mentioned above by Henderson and Harvey™ to variation of the 
normal tone of the arterioles or of the capillaries, or of the both through the 
action of CO, on the vasomotor centres. According toSchneider and Trues- 
dell® the blood flow through the hand decreased as the inspired CO, increased, 
while the minute volume of the heart was not materially altered. In letting 
dogs inspire air containing CO,, Eppinger' demonstrated a lowered pulse 
rate, occasionally accompanied by continuously appearing extrasystole, also 
elevated arterial blood pressure and he attributed these phenomena to an ab- 
normal vagotonus due to CO,. He also showed that in dogs the inhalation of 
air containing 5-25% CO, was followed by an increase of about 30% in the 
plethysmogram and of 25% in the minute volume, but that the latter decreased 
when the gas mixture was inspired for above 50 minutes. Odaand Yamada! 
observed an augmentation in the pulse rate after CO, inhalation. 

Thus, as to the effect of CO, inhalation’upon the respiratory and 
circulatory functions there is some divergency in the results of obser- 
vation. In the following our own experiments on the changes in the 
rate and volume of respiration, pulse rate, blood pressure, minute 
volume and stroke volume of the heart, those in the oxygen consump- 
tion, CO, output and RQ brought about by adding CO, to inspired air 
are also discussed. 

Method of Experiments: As examinees we selected healthy or 
nearly healthy subjects who numbered altogether 10. After quietly 
lying on a bed for about 1 hour early in the morning when the 
stomachs were empty, the examinees had to inspire the gas mixture 
prepared in Boothby’s tank, in which in addition to mingling 5-6% 
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CO, ethyl iodide was mixed in order to estimate the minute volume 
by means of the method described by Henderson and Haggard.” 
The determination of the respiratory volume, oxygen consumption, 
CO, output, RQ, pulse rate, minute volume and stroke volume of the 
heart were performed three times,—namely, before CO, inhalation 
and immediately before its cessation, and also 30 minutes thereafter. 
These calculations were performed according to Henderson and 
Haggard.” In our present investigation we always estimated the 
minute volume per square meter of body surface and stroke volume 
per kilo body weight, following Henderson’s proposition. 


ReEsttt OF EXPERIMENTS. 


Respiratory Volume (Table 1 & Fig. 1):—The respiratory volume, 
which amounts to from 2807 to 6818 c.c. before CO, inhalation aug- 
ments by 23-176 % immediately before the cessation of CO, inhalation 
and returns to the volume previous to the inhalation 30 minutes there- 
after. 

The rate of augmentation in the respiratory volume due to CO, inhalation is 
fairly slight in contrast that observed by Oda and Yamada,! which amounted 
to 354-537%, but the experimental method used here was different from ours. 

In the majority of the cases the respiratory rate and depth increased gra- 
dually as soon as CO, inspiration began. In short, this result is qualitatively 
in accordance with that observed by Haldane and Priestley,» Hough,” and 
Schneider and Truesdell. We had no case in which, as in the cases of 
Schneider and Edward,” a decrease in the respiratory rate could be re- 
cognized. 

According to Hill and Flack,» dogs and cats tolerate an inhalation of CO, 
concentrated above 35%, but our observation showed that man can in no wise 
bear it. 

Oxygen Consumption (Table I & Fig. 1):—The oxygen consump- 
tion, which varied between 123 and 232 c.c. before CO, inhalation, 
diminished in, all the cases immediately before the cessation of the in- 
halation, the rate of diminution amounting to 4—44 % , and in 30 minutes 
afterwards it almost resumed the value previous to the inhalation. 

In disaccord with our observation, Oda and Yamada"® advance the state- 
ment that the oxygen consumption is not markedly altered. 

CO, Output (Table I & Fig. 1) :—The output of CO,, which fluc- 
tuates between 99 and 196 c.c. before CO, inspiration, is lowered by 
26-88% immediately before the suspension of the inspiration, and re- 
turns in the majority of cases to the resting value within 30 minutes 
afterwards. 





16) Henderson and Haggard, Americ, Journ. Physiol., 1925, 78, 193. 
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Effect of CO, inhalation upon respiratory volume, 0, consumption, CO, output and RQ. 





















































































































































- ire- on- 
Ss le pond ag OE 
S| #8 les 38 2 y : output 
-o510 [29a -|- Sa volume tion pe 
o-= ~il#oeiegs Time of observation per min. | per min F |S 
4s \|g\loa|8es 7 : aad 
a\/2\°4 62" 
- SS A c.c. | Pe | exe. | PX! cc. | | p. C. 
oO diff. | ~ * | diff. *| diff. 
| Before CO, inhal. 32741 | 162) | 128 ~~ | 0.79 
1. | 16 Just before cessation of 
5.5 | o2on| “USE de ssation Of | 7108'+-117 156— 4) 16—88) 0.10 
(K.s.)| M CO, inhal. | 
as ci 30 min. after CO, inhal. ye 15 3) 119 — 7 0.75 
. Before CO, inhal. 6186) | 147) 140, | 0.96 
2 47 : i | 
Just before cessation of 
5.0 | 5/30” CO “ “eon 8377\+- 25 108 —27 36) — 74) 0.34 
(S.¥.)| M CO, 
830 min. after CO, inhal. | 6450— 5 152 + 3 140 4 + 0.72 
} = } ! 
‘ Before CO, inhal. 4245 185 152 0.82 
. ;« Just before cessation of 
6.0 | 5/37” CO > 1 : 8231/+ 94) 151/\—18 59)/—61/ 0.33 
Y.T.) F. Cc 2 inhal. : | 
( 30 min. after CO, inhal. 4816+ 13] 158/—15 5) 121/— 21) 0.77 
Before CO, ihhal. 5246 232 is4} | 0.79 
& | 9 Just before cessation of | 
5.5 | 6 8” “OO erore Cessation OF | 4490|4.176| 215|— 7| 136|—26) 0.63 
(H.N.)| M. ‘Oo inhal. | | A 
30 min. after CO, inhal. 5058 — 4) 230|— 1) 188/-+ 2 0.82 
7 } 
o Before CO. inhal. 5021 205 187 0.91 
. 22 Just before cessation of 
6.2 | an 2 " 8074\+ 61) 115|\—42) 64)/—66) 0.34 
(N.0.)| CO, inhal. | 
a 30 min. after CO, inhal. | 4808|\— 4 169)— 17} 173)\— 8) 1.02 
Before CO, inhal. 5575 231 180 0.78 
. 48 Just before cessation of 
5.8 |W CO inhal - 13340 +-139) 199) —18) 41/—77/} 0.23 
(S.K.)| M. inka, Saal 
} 30 min. after CO. inhal. | 4991/— os ban 240 ae 4 175)— 3} 0.64 
= | 
4 Pa Before CO, inhal. 2807 12: — 99, | 0.82 
: 17 Just before cessation of 
5.6 | 77 “a: 4 mate 4583/+- 63) 69|—44) 23/—77/ 0.32 
(T.s.)| M CO, inhal. 
sah aa 30 min. after CO, inhal. 2783) + 101}—18) 104/+ 5) 1.03 
a Before CO, inhal. 3838 189) 153, =| 0.81 
»|* Just before cessation of | : 
5.0 | 6/20” rn . oi 7665|+-100) 114—40) 76|—50) 0.67 
(N.K.) M CO, inhal. | 
. ee 30 min. after CO, inhal. 4015)-+ 5) 177\— 6 170)-+ 11} 0.96 
a le Before CO, inhal. 4753 193 176 (01 
% Just before cessation of ‘= “ 
48 | C0. inhal 9819)+-107 se ge 85) — 56) 0.53 
5.8.) | M. 30 min. after CO, inhal. | 4484/— 6 186/— 4) 198)+ 1) 1.07 
Before CO, inhal. 8976 184 157 0.85 
10, | 48 Just before cessation of 
aint...” 7834|+ 97| 165|\—10) 55|—65) 0.33 
(N.U.) M CO, inhal. 
= 2 30 min. after CO, inhal. | 4519/+ 14) 180)— 2] 145)— 8 0.82 














E. Hayasaka and S.,Itakura 


Fig. 1. 


CO, on off 


kQ 


(¢.¢) Respiratory volume, 


tcc.) 0, consumption 


(c-c.) CO, output 


-—-? & -40-—CO—@ 





7000 o7 LL 
160 160 a 
6000 06 LL 
120 120 
5000 os LL 
s oo LL 
4000 os 
o 40 * 
00 03 





| | J 


0 0 myn 





Case 2, Effect of CO, inhalation upon the respiratory volume, 
0, consumption, CO, output and RQ. 


It is rather paradoxical that, contrary to our expectation, the output of CO, 
was considerably decreased on account of CO, inspiration. This phenomenon 
we shall account for in the following pages. 

Respiratory Quotient (Table I & Fig. 1) :—The respiratory quo- 
tient was apparently diminished, as it can naturally be presumed from 
the rates of changes in the CO, output and the oxygen consumption. 
Thus, RQ, which ranged from 0.79 to 0.96 before CO, inhalation, de- 
scended to 0.1-0.67 immediately before the cessation of the inhalation. 
It is of great interest that such a striking descent in RQ is provoked 
by CO, inhalation. 

Pulse Rate (Table Il) :—Of 9 examinees only one indicated a de- 
crease in the’pulse rate through CO, inhalation, all the others show- 
ing an increase. 

This coincides with the report given by Oda and Yamada,'®© while Ep- 
pinger™ observed in dogs, and one of us (Itakura) ina rabbit, the pulse rate 
lessening though CO, inhalation. 

Minute Volume (Table II and Fig. 2):—The minute volume per 
square metre of body surface amounted to from 2966 to 4707 c.c. be- 
fore CO, inhalation and augmented in all the cases by 9.5-57.6% im- 
mediately before the cessation of the inhalation. 

This result is in accord with that obtained by Scott' and Eppinger™ 
but not with that of Campbell, Douglas, Haldane and Hobson,” Pat- 
terson,! Schneider and Truesdell.® 
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The oxygen consumption 30 minutes after the cessation of CO, 
inhalation generally approaches the resting value. 


Taste I. 


Effect of CO, inhalation upon the pulse rate, minute volume and stroke volume. 
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Case 4. Effect of CO, inhalation upon the minute volume and stroke volume. 


Stroke Volume (Table Il & Fig. 2):—The stroke volume, which 
was between 1.40 and 2.43 c.c. before CO, inhalation, increased by 
2.8-41.2% immediately before the inhalation was checked and mostly 
returned to normal in 30 minutes thereafter, a change resembling that 
recorded by Jerusalem and and Starling,” and by Itami.” 


SuMMARY AND DISCUSSION. 


On discussing the data above stated, it is obvious that the aug- 
mentation in the respiratory volume during CO, inhalation is based 
on the accumulation of CO, in the blood and tissues, because as is 
well known, the respiratory centre is very sensitive to the increased 
H*-concentratjon in the blood. That the oxygen consumption is 
lowered by CO, inhalation is presumably due to diminished oxidation 
of tissues caused by acidosis through CO, inhalation. The fact, con- 
firmed by Lehmann,™ Chvostec,™ Raeder,™ Loewy and Miin- 
zer,” and Ito” that in rabbits when the animals undergo an intra- 





17) Henderson, Lancet, 1925, 209, 1265. 
18) Lehmann, Tageblatt der Magdeburger Naturforscherversammlung, 1884, 
cited by Loe wy-0 ppenheimer’s Handbuch der Biochemie, Jena 1911, 4, 239, 
19) Chvostec, Zentralbl. f. inn. Med., 1983, 14, 329. 
20) Raeder, Biochem. Zeitschr., 1915, 69, 275. 
21) Loewy u. Miinzer, Biochem. Zeitschr., 1923, 134, 435. 
22) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 8, 75. 
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yenous injection of hydrochlorid acid, the oxygen consumption dimi- 
nishes, is accounted for by the acidosis. It is placed beyond doubt 
by the experiments of Ito, one of us (Hayasaka)™ and Diirr™ that 
an acidosis, deteriorating the oxidation in tissues, decreases the oxy- 
gen consumption. 

As already pointed out it is thought to be a strange phenomenon 
that CO, output is appreciably decreased, in spite of profuse intake of 
CO,. Butin Eppinger’s™ experiments a dog (14 kilos body weight) 
showed after the inhalation of air containing 12% CO, for 90 minutes 
an accumulation of 7.68 liters CO,, of which only 6% was exhausted 
in 1 hour after the cessation of CO, inhalation, and an another dog 
(12.6 kilos body weight) during the inhalation of air containing 14.3% 
CO, lasting 90 minutes, an accumulation of 9.01 liters CO,, of which 
only 19% was discharged in 1 hour thereafter. In brief, the majority 
of inspired CO, has been retained in the tissues, that is, the latter have 
a considerable power of combination with CO,. This is in accord- 
ance with the fact observed by Stinzing,™ that CO, was evolved in 
an amount of about 180% from a muscle by boiling it. Thus, although 
the process, in which CO, is combined with the tissues, is accounted 
for with difficulty, it has been illustrated by Eppinger™ that even 
the quantity of CO, which is only physically dissolved in the human 
tissues, would amount to 25-30 liters, if the profuse water content of 
the tissues and its absorbent coefficient of CO, at body temperature 
are taken into consideration. 

Thus, when we reflect on these presumptions, it is quite right 
that the carbon dioxide which is accumulated in the tissues after CO, 
inhalation should be considerable in amount. In reviewing our data, 
the difference obtained by reducing CO, output per minute from the 
sum of the amount of inspired CO, and the physiologically produced 
CO, amount per minute, i. e. the accumulated CO, amount in the body 
per minute is culculated as 333-913 c.c., as is shown in Table III. 

As above stated, through CO, inhalation the oxygen consump- 
tion is decreased, but CO, output is more intensively diminished, where- 
by it is quite natural that the respiratory quotient is lowered. ' The 
fact that the pulse rate is increased owing to CO, inhalation can be 
regarded chiefly as a sign following the accelerated respiratory func- 
tion, but may partly be provoked by the stimulation of the sympathetic 
nervous system due to the increased secretion of adrenaline, which 
results through acidosis aroused by the CO, accumulation in the body, 





23) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 14, 487. 

24) Diirr, Zeitschr. f. ges. exp. Med., 1925, 46, 573. 

25) Eppinger, Dss Versagen des Kreislaufes, Berlin 1927, 189. 
26) Stinzing, Pfliger’s Arch., 1879, 32, 320. 
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TaBLE III. 


CO, retention during CO, inhalation. 











CO, intake | CO, produe- — yon sin CO, output | CO, retention 

No. | permin. | tion per min. den por min. per min. per min. 
(c.c.) (c.¢.) (c.¢.) (c.e.) (c.c.) 
1. 391 128 518 16 503 
2. 491 140 559 36 528 
3. 494 152 646 59 587 
4. 797 184 981 136 845 
5. 501 187 688 64 624 
6. 774 180 954 41 913 
7. 257 99 856 23 333 
8. 383 153 536 76 460 
9 471 196 667 85 582 
10. 494 157 651 55 496 

















as Macleod™ has maintained. 

The evidence that the minute volume is augmented by CO, in- 
halation falls in with the condition that the cardiac function ought to 
be accelerated in order to supply plenty of oxygen to make good the 
decreased oxidation of the tissues, which is presumed from the lower- 
ing of the oxygen consumption. It is admitted that the oxidation in 
the tissues may be considerably disturbed by the accumulated CO,. 
The increase in the minute volume may also be based on a mechanism, 
in which a suitable acidosis of moderate grade gives rise to a dilata- 
tion of capillaries and arterioles, as Fleisch,” Atzler and Leh- 
mann,” Inawashiro and one of us (Hayasaka)™ have proved. 

The augmented stroke volume owing to CO, inhalation can be 
similarly explained. But it should be taken into consideration here 
that the rate of augmentation of the minute volume is larger than that 
of the pulse rate, for the stroke volume and the pulse rate were simul- 
taneously increased in the majority of cases. 


ConcLusion. 

Inhalation of an air containing 5-6% CO, for 5-8 minutes in man 
brings about following changes :—The respiratory volume increases. 
The oxygen consumption and more intensively CO, output decreases, 
so that the respiratory quotient descends. During CO, inhalation of 
such an extent, CO, is abundantly accumulated in the body, amount- 
ing to from 337 to 913 c.c. per minute. In the majority of cases, the 
pulse rate, minute volume and stroke volume are augmented. 





27) Macleod, Carbohydrate metabolism and insuline, London 1926, 237. 
28) Fleisch, Pfliger’s Arch., 1918, 171, 3. 

29) Atzlerand Lehmann, Pfliger’s Arch., 1921, 190, 118. 

30) Hayasaka and Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 29. 
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On the Influence of Carbon Dioxide Inhalation upon the 
Intermediate Carbohydrate and Water Metabolism. 


By 
ENAJI HAYASAKA and SHUN ITAKURA. 
(# KH 3 if) (ce ®t eM) 


(From the Laboratory of Prof. T. Kato’s Medical Clinic, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





The carbohydrate, being oxidized in the body, delivers carbon 
dioxide and water as the metabolic end products and it is a well known 
fact that carbon dioxide, when it accumulates in the body provokes 
various poisonous effects. In this communication the changes in the 
carbohydrate metabolism and the intermediate water exchange of man 
brought about by CO, inhalation are discussed. 

Some important studies in connection with this problem are mentioned be- 
low :—According to Elias the administration of a small quantity of mineral 
acid is followed by the mobilization of a large amount of glycogen out of the 
liver, giving rise to hyperglycaemia and glycosuria. Edie” has stated that 
glycosuria occurs in dogs and cats if they inhale air containing 10-15% CO,; 
David® and Auel® that normally nourished dogs reveal glycosuria when they 
inhale air mixed with 25% CO, for several hours. Binswanger® confirmed 
the view that in rabbits the inhalation of air containing 14-20% CO, caused 
moderate elevation of blood sugar level, which remained unaltered whenever 
the inhalation lasted for above 2 hours, but considerable hyperglycaemia always 
appeared when the CO, content reached more than 20%. He observed that the 
blood sugar of cats increased very easily by inhalation of air of CO, content 
less than 7% ; accordingly ; supposing that this different influence of CO, inhala- 
tion between herbivora and carnivora might be due to the difference in food, he 
repeated the experiments on cats long nourished with vegetable food, but ob- 
tained the same result as in the normal condition. Anrep and Cannan® re- 
cognized in a heart-lung preparation that acidosis occurs when CO, is added to 





1) Elias, Biochem. Zeitschr., 1913, 48, 120. 

2) Edie, Biochem. Journ., 1906, 1, 455. 

3) David, Miinch. med. Wochenschr., 1914, 868. 

4) Auel, Zeitschr. f. exp. Med,, 1914, 2, 421. 

5) Binswanger, Pfliiger’s Arch., 1922, 198, 296. 
Anrep and Cannan, Journ. Physiol., 1923, 58, 244. 
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the respired air, the lactic acid content in the blood diminishing, and that re- 
moving CO, from the respired air induces an alkalosis and a decrease in the 
lactic acid contained in the blood. These results were true also in the animals 
whose spinal cords were cut below the medulla oblongata. Letting the animals 
inspire 8-11% CO, for 30 minutes, Long” proved a decrease in the lactic acid 
content of the blood and attributed this to the change of H’-concentration in the 
blood. Eppinger’s® experiment shows that the red cell count increases asa 
rule in the course of acid intoxication, but this phenomenon is lessened if the 
spleen is removed, and that the serum-protein augments proportionally to the 
increase in the red cell count. Such an augmentation in the red cell count and 
the serum protein, that is, the condensation of the blood was thought by him to 
be based on an escape of the water from the blood to the tissues. He could 
prove no change in the ions of sodium, potasium, calcium and chlorine through 
CO, inhalation. Rohonyi® demonstrated, on shaking blood in air enriched in 
CO,, chlorine-ion in the blood percolating into the red cell. 

Method of Experiments. As examinees we adopted healthy sub- 
jects and patients nearly recovered from neurasthenia, gastritis, 
icterus and muscular rheumatism. After quietly lying on a bed for 
about 1 hour before breakfast, they had to inspire the air prepared in 
Boothby’s tank, in which 5.3-6.8% CO, was mingled. These in- 
halations lasted for 5-7 minutes. Stronger concentration of CO, than 
that adopted by us is intolerable in man for respiration of long dura- 
tion. For the examination of carbohydrate metabolism the glucose 
and lactic acid contents of the blood before, during and after the CO, 
inhalation were determined, and in order to elaborate the interme. 
diate water exchange we observed the changes in the blood concen- 
tration which were inferred from those in haemoglobin, serum pro- 
tein and sodium chloride. 

The determinations of the haemoglobin, serum-protein and so- 
dium chloride in the serum were carried out on the venous blood taken 
out of the cubital vein without stagnation four times, namely, 10 
minutes before, immediately before, and directly after the cessation 
of CO, inhalation and also 30 minutes thereafter, and the determina- 
tions of the blood sugar and the lactic acid in the blood were per- 
formed only of the last three samples. 

Since Yamaguchi* in this Laboratory emphasizes that the 
stimulation of the pain due to venous puncture is followed by the con- 
striction of the blood vessels, which may give rise to condensation of 
the blood lasting for more than 30 minutes, we have established the 
value of the blood concentration at rest for control against the in- 
fluence of venous puncture by estimating the amounts of the haemo- 





7) Long, Journ. Physiol., 1923, 58, 453. 
8) Eppinger, Das Versagen des Kreislaufes, Berlin 1927, 162. 
9) Rohonyi, Kolloidchem. Beih., 1918, 8, 377. 

* Yamaguchi: Information by word of mouth. 
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globin, serum-protein and sodium chloride in the blood obtained by 
puncturing the vein 10 minutes before CO, inhalation. 

The estimation of lactic acid was carried out according to the 
Anrep-Cannan’s method modified by Inawashiro and one of us 
(Hayasaka).™ The blood sugar was estimated by Hagedorn-Jen- 
sen’s™ method, the haemoglobin by means of Fleischl-Miescher’s 
haemometer, the serum-protein by Pulfrich’s refractometer, and so 
dium chloride in serum by Rusznyak’s™ method. 


RESULTS OF EXPERIMENTS AND DISCUSSION. 
1. Blood Sugar. 


As is shown in Table I and Fig. 1, the blood sugar, which 
amounted to from 0.072 to 0.084 grm/dl before CO, inhalation, aug- 
ments to 0.079-0.090 grm/dl (increase by 5-17 %) by it and diminishes 
to 0.063-0.083 grm/dl 30 minutes after the stoppage of the inhalation, 
thus decreasing a little below the value before inhalation. 

In assuming a reason why hyperglycaemia is provoked by CO, 
inhalation, we see that the secretion of adrenaline is accelerated by 
CO, inhalation, as Anrep™ and Kellaway™ advanced, and gives 
rise to the hyperglycaemia. This is also inferred from Macleod’s™ 
verification that acidosis is followed by the hypersecretion of adre- 
naline. Elias” has confirmed that glycogen in the liver is profusely 
mobilized intog lucose if acid is injected into the body. Another cause 
of hyperglycaemia may be saught in the action of CO, upon the liver 
through intermediation of the splanchnic nerves, since certain condi- 
tions like asphyxia is followed by increased blood sugar also in ani- 
mals, whose suprarenal glands are extirpated. 

That the blood sugar content 30 minutes after CO, inhalation re- 
turns to the value before the inhalation or rather decreases below it, 
may be attributed to the cessation of the increased adrenaline secre- 
tion, and also to a transformation of the blood sugar into lactic acid, 
which we may infer from the tendency to augmentation of the lactic 
acid in this stage. 


2. Lactic Acid in Blood. 


The lactic acid content in the blood directly after the cessation 





10) Inawashiro and Hayasaka, Tohoku Journ. Exp, Med., 1928, 12, 1. 
11) Hagedorn and Jensen, Biochem. Zeitschr., 1923, 47, 135. 

12) Rusznyak, Biochem. Zeitschr., 1921, 114, 23. 

13) Anrep, Journ. Physiol., 1912, 45, 307. 

14) Kellaway, Journ. Physiol., 1919, 58, 211. 

15) Macleod, Carbohydrate metabolism and insuline, London 1926, 237. 
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it is augmented 30 minutes thereafter. 
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Case 1. Effect of CO. inhalation upon the lactic acid and 
sugar content of the blood. 


The evidence that the lactic acid content in the blood is lessened 
through CO, inhalation has been already recognized by Long,” An- 
rep and Cannan,™ but not*yet perfectly elucidated. As is well 
known, during muscular exercise lactic acid is formed from glycogen 
under anaerobic condition and it is realised that one fifth of the lactic 
acid so formed is brought into oxidation, through the energy of which 
the remaining four-fifths is again synthesized into glycogen. Where- 
as, that skeletal muscle produces a certain amount of lactic acid even 
at rest, has been confirmed by Himwich, Koskoff and Naham,” 
and by one of us (Hayasaka),”™ but the lactic acid content of the 
blood at rest keeps a certain value because on the one hand not only 
it is small in quantity, but it is also unceasingly resynthesized into 
glycogen in the liver on the other. CO, inhalation, accelerating the 
secretion of adrenaline as mentioned above, may in turn urge the 
resynthesis of lactic acid into glycogen, because it has been proved 
by one of us (Hayasaka)™ in the experiments on rabbits that adre- 
naline is capable of stimulating the resynthesis of lactic acid. 

It seems quite reasonable that the lactic acid content of the blood decreases 
owing to CO, inhalation, if we consider that the resynthesis of lactic acid into 





16) Himwich, Koskoff u. Naham, Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., 1928, 25, 347. 
17) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1930, 14, 487. 
18) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 359. 
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glycogen is accelerated in order to make good the glycogen in the muscles and 
liver consumed for the increase in the blood sugar content which occurred on 
CO, inhalation. 

It may also be a cause of the decrease in the lactic acid content 
of the blood that sodium of the sodium lactate being deprived of the 
latter for the neutralisation of acidosis due to accumulation of carbon 
dioxide in the blood, the lactic acid liberated is now excrated through 
the kidney, or oxidized. 

The fact that the lactic acid content in the blood is increased 30 
minutes after the cessation of CO, inhalation may be explained by the 
presumption that the blood sugar which has been augmented owing 
to CO, inhalation is changed into lactic acid through glycolysis, while 
moreover on the other hand resynthesis of lactic acid once accelerat- 
ed by increased adrenaline secretion returns now to the normal con- 
dition. 


3. Haemoglobin. 


The haemoglobin content of the blood sample taken immediately 
before CO, inhalation is augmented by 0.8-4.3% as compared with 
that taken 10 minutes before CO, inhalation, evidence justifying 
Yamaguchi’s* assertion of the influence of the venous puncture upon 
the blood concentration (Table II & Fig. 2). The haemoglobin value 
observed immediately after the cessation of CO, inhalation, is as com- 
pared with that immediately before CO, inhalation, unchanged in 4 
cases and decreased in 6 cases, so that it can be expected that the 
haemoglobin content is not altered or rather tends to be diminished 
through CO, inhalation. 

This is not in accordance with Eppinger’s® data, in which the haemo- 
globin value showed increase through CO, inhalation. But in his paper there 
is no description of the control experiment, which should be made with regard 
to the vasoconstrictor effect of the venous puncture leading to an increase in 
the blood concentration. 

In all cases the haemoglobin content of the blood taken 30 mi- 
nutes after the cessation of CO, inhalation is furthermore decreased 
compared with that observed immediately after the cessation of CO, 
inhalation. 


4. Serum-protein. 


The serum-protein immediately before CO, inspiration is aug- 
mented in 8 cases and unchanged in 2 cases, as contrasted with that 
10 minutes before CO, inhalation (Table Il & Fig. 2). Thus, the pain- 
ful stimulation of the venous puncture gives rise to augmentation in 





* See page 176. 
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Effect of CO, inhalation upon Hb, serum-protein and serum-NaCl contents. 
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Fig. 2. 
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Case 9. Effect of CO, inhalation upon Hb, serum-protein and 
serum-NaCl content of the blood. 


the serum-protein as well as the haemoglobin content, but it is note- 
worthy that the rate of augmentation in the former is generally slight, 
which points out that in the process of condensation of the blood 
through the vaso-constriction the water in the blood, accompanying 
the serum-protein, leaks through the capillary walls into tissues, while 
the red cells can not pass through it at all. 

That the serum-protein may pass through the capillary walls has been 
acknowledged by many authors (Magnus, Nonnenbruch,**) Sam- 
son, Gottschalk and Nonnenbruch™ Béhmer,) Ozawa™ and others). 
One of us (Hayasaka)*” also has demonstrated that the serum-protein leaks 
through the capillary walls during muscular exercise. 

The serum-protein content directly after CO, inhalation is aug- 
mented in 3 cases, unchanged in 1 case and reduced in 6 cases. Thus, 
the serum-protein content is reduced in the majority of the cases and 





19) Magnus, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1900, 44, 68. 

20) Nonnenbruch, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1921, 91, 218. 

21) Nonnenbruch, Klin. Wochenschr., 1922, 2046, 

22) Nonnenbruch, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 29, 547. 

23) Samson, Biochem. Zeitschr., 1921, 118, 55. 

24) Gottschalkand Nonnenbruch, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1923, 96, 115. 
25) Béhmer, Deutsch. Arch. f. klin. Med., 1911, 108, 522. 

26) Ozawa, Fukuoka-Ikadaigaku-Zasshi, 1926, 19, 701 (jap.). 

27) Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 72. 
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augmented in a few cases. But as already stated, the haemoglobin 
content at this moment is unaltered or tends to be reduced, so that the 
blood concentration must be said to remain unaltered or to tend to 
dilution through CO, inhalation, since for judging the change in the 
blood concentration it is right to attach most weight to the change 
in the haemoglobin which does not leak through the capillary walls. 

Now, considering the reason why the blood concentration is 
diluted through CO, inhalation, it has been pointed out by Fleisch,” 
Atzlerand Lebimann®” Hoss Inawashive and one of us (Haya- 
saka)” that acidotic condition brings about the dilatation of blood 
vessels. This may be also ascertained by the fact demonstrated by 
us™ that the minute volume is augmented by CO, inhalation. Through 
the dilatation of the blood vessels thus caused by accumulated CO,, 
the filtrating pressure of the blood, which plays an important rdéle in 
the water exchange, yields to the tension of the tissue, the tissue fluid 
streams into the blood vessels and in turn gives rise to a dilution of 
the blood. 

Besides, it may be a cause of the dilution of the blood that the 
swelling process in the red cells, which are in the first line exposed to 
acidotic change, takes up first the water in the serum and may lead 
secondarily to invasion of the tissue fluid into the blood vessels. 
Eppinger™ also has verified on dogs that the tissue cells are swollen 
through CO, inhalation. That the red cell should absorb primarily 
the water in the serum can be demonstrated in cases 1, 2 and 4, Table 
IL; these cases revealed an augmentation in the serum-protein content 
without change of haemoglobin value. On the other hand, the tissue 
cells being apt to be swollen by CO, inhalation, the streaming of the 
water from the blood into tissues may also be accelerated and pro- 
vokes a tendency to condensation of the blood, which counteracting 
the diluting process of the blood, may give rise to such cases in which 
the blood concentration is nearly unchanged. 

Provided that the tissues are swollen through the accumulated 
CO,, the tissue cells are thought to condense the tissue fluid by rob- 
bing it of its water first of all, so that the tissue fluid thus condensed, 
involving much protein, can stream into the blood vessels. For this 
reason, we sometimes see that the serum-protein while the blood is 
diluted is not changed or even augmented. 





28) Fleisch, Pfltiger’s Arch., 1918, 171, 3. 

29) Atzlerand Lehmann, Pfliiger’s Arch., 1921, 190, 118. 

30) Hess, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderheilk., 1923, 28, 1. 

31) Hayasaka and Inawashiro, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 29. 
32) Hayasaka and Itakura, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 18, 166. 

33) Eppinger, Das Versagen des Kreislaufes, Berlin 1927, 130, 
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The fact that the serum-protein content is sometimes augmented in spite 
of the lowering of the haemoglobin content was also demonstrated by Yama- 
guchi,* when in beri-beri patients with considerable acidosis he simultane- 
ously interrupted the circulation of both the artery and vein in the upper arm 
by Morawitz-Denecke’s method, where cubital venous stasis had taken place 
beforehand by allowing the arm to hang for 30 minutes. As is shown in 
Table I, the diminishing rate in the serum-protein content is mostly smaller 
than that in the haemoglobin content, whenever the serum-protein content may 
not be increased. 

The serum-protein content 30 minutes after the cessation of CO, 
inhalation is decreased in 6 cases and increased in 4 cases. At this 
time the haemoglobin content is reduced in all the cases, indicating 
dilution of the blood, which is caused by the procedure that the tissue 
cells previously swollen are now fully reduced, discharging the tissue 
fluid into the blood vessels. But the decrease in the serum-protein 
content does not run parallel to that in the haemoglobin value, a fact 
based on the streaming of the tissue fluid relatively enriched in protein 
into the blood vessels, as above stated. 


5. Sodium Chloride in Serum. 


The change in the sodium chloride content in the serum (Table I 
& Fig. 2) is various through the observations, i.e. 10 minutes before, 
immediately before, directly after the cessation of CO, inhalation and 
also 30 minutes thereafter, as also demonstrated by Eppinger. 


SUMMARY. 


In man, inhalation of an air containing 5.3-6.8% CO, for 5-7 mi- 
nutes is followed by increase in the blood sugar content and decrease 
in the lactic acid content. 

Haemoglobin content is not changed or tends to be diminished, 
so that the blood concentration has tendency to dilution or does not 
undergo any appreciable modification. Serum-protein content is less- 
ened in the majority of cases, but is sometimes augmented, its varia- 
tion not running parallel to that in the haemoglobin content. So- 
dium chloride content in serum varies only slightly and irregularly. 

Attempts are made to account for these changes in the blood be- 
ing brought about through CO, inhalation. 





34) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 10, 435, 
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On the Efferent Paths of the Heart Reflex in Dogs and Cats, 
Elicited by Stimulating the Carotid Sinus Nerve. 


By 


TATSUSABURO INABA. 
(A i = 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendaz.) 


An extensive research of the efferent paths of the heart reflex in 
rabbits, cats and dogs, induced by various afferent stimulations sent 
through various ways was recently given by Suzuki”; stimulation 
of the depressor nerve as well as of the carotid sinus nerve, which or- 
dinarily occasion only fall of the blood pressure and slowing of the 
heart, were however not dealt with in his paper. 

As the former was however comprehensively studied by Briicke® 
not long ago, the latter nerve has been made the subject of the present 
research. ; 

There are some studies on the efferent paths involved in the heart reflex in- 
duced by irritating the carotid sinus or its nerve or by some allied manipula- 
tions, but most of them were done before the recognition of the carotid sinus 
reflex by H. E. Hering, and are in fact seemingly wholly meagre.» 


Methods : 


Dogs were anaesthetized with morphine or ether, cats with ure- 
thane or ether. Morphine was applied under the skin of the dogs in a 
dose of 20 mgrms. per kilo of body weight, and urethane into the 
stomach of the cats in a dose of 1 grm. per kilo. Ether was dropped 
on a towel wrapped round the muzzle of a dog fastened on the table, 
and when narcosis was sufficiently deep the trachea was uncovered and 
connected with a Woulff’s flask containing ether, provided with an 
arrangement to regulate the proportion of mixing ether and air. In 





1) Suzuki, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 18, 136. 

2) Briicke, Ztschr. f. Biol., 1917, 67, 507. 

3) Hering, Die Karotissinusreflexe auf Herz und Gefiasse, Dres. u. Leip. 1927, p. 
84, especially p. 58 ff. 
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the cases of cats, the animal was held by the limbs, the muzzle wrapped 
with a towel, and ether dropped thereon. When anaesthesia became 
deep, the animal was fastened on the table and the trachea cannulated 
as in dogs. 

The mean blood pressure was registered by means of a mercury 
manometer connected by means of a very thick rubber tube filled with 
10 per cent sodium citrate solution with a cannula inserted into the 
left femoral artery ; when the blood pressure became very low during 
the course of the experiment because of opening the pleural cavities 
Ringer’s fluid, warmed, was infused intravenously whereby the pres- 
sure was kept at a somewhat high niveau for a sufficient length of 
time ; this happened in a few cases. The rate of heart beat was read 
per ten seconds from the tracing, and the rate during stimulation of 
the nerve from the portion of curve where the variation was maximum. 

The body temperature was prevented from falling to some extent 
by heating the animal table electrically. 

The routine of stimulation: The sinus nerves of both sides were 
prepared for stimulation of the central end, the vagi and the inferior 
cervical and stellate ganglia were at first bilaterally laid bare with as 
little damage as possible. Sometimes the ganglia were exposed after 
conducting the sinus nerve stimulation after vagotomy. Then one 
sinus nerve was stimulated by means of the induction shock, usually 
with a strength of 12-15 cms. coil distance in cases of dogs, and of 10- 
12 cms. in cases of cats, which always produced a fall in the blood pres- 
sure. The shock with 15 cms. coil distance was perceptible to our ton- 
gue. Next the vagi were cut on both sides, after some minutes or 
later the stimulation was again tried with the same intensity of in- 
duction shock. After some time the ganglia were removed bilaterally 
with following stimulation. Some length of time asa matter of course 
intervened between the operation and applying the stimuli. Lastly a 
straight incision of skin, about 12 cms. long, was made on and along 
the fifth intercostal space, the muscular layers beneath were torn, and 
finally the pleuya was cut. The opening was rendered wide by pull- 
ing apart the fifth and sixth ribs, then the lungs were pulled over to 
the other side of the chest by means of the hand of an assistant, so that 
the lateral side of the spinal column came into sight. The thoracic 
sympathetic chain below the stellate ganglion, already removed, as far 
as that situated on the ninth rib viz. the eighth thoracic sympathetic 
ganglion was isolated and cut out by means of a sickle-shaped cut- 
lery, designed by the writer himself. This operation was done on both 
sides, the heart was thus eventually completely denervated. The last 
operation was done, needless to say, under artificial respiration which 
was continued till the end of the experiment. In a later series of ex- 
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periments artificial breathing was conducted from the very beginning 
of the stimulations with the object of rendering excitement of the site 
in animals which often seriously interfered with carrying out further 
experimentation without delay. 

Electrical stimulation of the carotid sinus nerve acted more power- 
fully to drop the general arterial pressure and to reduce the heart rate 
in comparison with clamping on the sinus itself or pulling the common 
carotid artery, and the magnitude and duration of the effect of elect- 
rical stimulation depend, generally speaking, uponits strength. With 
a moderate strength of the electric current the blood pressure fell first 
rapidly, then slowly and finally held a certain level during stimulation, 
but when strong stimuli were applied the blood pressure was often 
raised transitorily though on a small scale, followed by a sharp and 
marked fall of pressure and conspicuous slowing of the heart beat. 

Usually the nerves of both sides did not give a similar extent of 
effect, as already pointed out by Hering and others, but the right 
nerve rather commonly proved in cases of dogs more ‘pow erful than 
that on the other side, while the reverse was true with cats though not 
so distinctly as in dogs. Stimuli were applied in the present investi- 
gations as a rule, therefore, on the right sinus nerve of dogs, and in 
cats left or right. 


In Doas. 


35 animals were experimented on under the influence of morphine 
and 6 under ether, the former drug being dosaged hypodermically as 
20 mgrms. per kilo of body weight; in the majority of cases the right 
carotid sinus nerve was used for stimulating. The data from the dogs 
are summarized in Table I; the tracings are reproduced from two dogs. 

In the morphinized dogs the heart rate was clearly small com- 
pared with the etherized, a matter of commonly knowledge, and the 
mean arterial pressure was also small, though not to so large an ex- 
tent as the heart rate, 56-150 mms. Hg., mean 117 mms. Hg. being 
noted for the former, and 84 to 174 mms. Hg., mean 130 mms. Hg. for 
the latter. 

The difference in the heart rate in both the lots of dogs is due, as is well 
known, to that of the effect of the different kinds of narcosis upon the vagus 
tonicity as deduced from the rates after double vagotomy ; the inferiority in the 
blood pressure in the morphinized dogs also disappeared at that cutting. 

_ On stimulating the carotid sinus nerve the blood pressure began 
to fall almost simultaneously with the onset of stimulation, or with a 
longer latency of a few seconds, especially when the animal looked less 
vigorous, and the falling step lasted ten seconds or more, when a mode- 
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§ Under artificial respiration. 
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TABLE 


Effect of stimulating the sinus nerve upon 


lorr: 


The sinus nerve of one side, as a rule, was used 


also into use which is noted on the table with italicized letters / or r on the figure of 
c.c. in No. 34). 


4: The drop in the pressure was preceded by a small and transitory 
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the blood pressure and heart rate in dogs. 
for stimulation throughout the experiment, but seldom the anothersided nerve came 


coil distance. 
elevation. 
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* Ringer was introduced (150 c.c. in No. 28, 200 c.c. in No. 33 & 300 
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rate strength of stimulus was applied, and that level was held during 
the rest of the stimulation and the initial level of pressure was regained 
five to twenty seconds after discontinuation of stimulation, according 
to the general condition of the animal, etc. 

Stimuli a little stronger than the threshold felt by the tongue were 
applid to the carotid sinus nerve, and thus the coil distance was taken 
as a rule 12 cms. apart or a little smaller or greater. On applying 
thus the stimuli the mean arterial pressure, the initial height of which 
was recorded 56-160 mms. Hg., mean 118 mms. Hg. in the morphinizd 
dogs, and 84-174 mms. Hg., mean 133 mms. Hg. in the etherized, fell 
to 28-148 mms. Hg., mean about seventy mms. Hg. in the former and 
to 60-134 mms., mean about 95 mms. Hg. in the latter, and the mag- 
nitude of the fal], reckoned to percentage of the initial, was calculated 
as 4 to 69%, mean about forty per cent and 8 to 41%, mean about thirty 
per cent respectively. The fall was therefore on a little larger scale 
in the dogs under morphine than those under ether. No definite re- 
lationship can be found in the present experiments between the initial 
height of blood pressure and the magnitude of its fall by stimulating 
the sinus nerve. 

In a few cases (Nos. 16, 17 & 27) in the morphine dogs the drop was pre- 
ceded by a quite small and transitory rise of pressure. 

The heart rate of dogs, which was before stimulation 36-210 per 
minute (6-35 per 10 seconds), mean about one hundred beats per mi- 
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nute in the morphinized dogs, 156-240 per minute (26-40 per 10 seconds), 
mean two hundred beats per minute in the etherized, a well known dif- 
ference in the heart rate under these different kinds of anaesthesia, was 
decreased by stimulating the sinus nerve simultaneously with the fall 
in the blood pressure, the thinimum rate being noted as 24—102 per mi- 
nute (4-17 per 10 seconds), mean about sixty beats per minute in the 
former, and 108-222 beats per minute (24-37 per 10 seconds), mean 
about one hundred eighty beats per minute in the latter. If expressed 
in the term of percentage of the initial, the decrease was 36% (0-77 %) 
for the dogs under morphine, and 12% (3-29%) for those under ether. 
On the whole the effect of sinus nerve stimulation upon the heart 
rate in the long run is definitely larger, it may be deduced, in the 
dogs morphinized than in those etherized, although we are sufficient- 
ly acquainted with and also realize in our own experimentation that 
the intensity of this reflex action depends, needless to say, upon the 
depth of anaesthesia, and it is difficult to compare exactly the state 
of narcosis occasioned by various kinds of drugs, as morphine and 
ether. And besides we did not practise ether anaesthesia so uni- 
formly. 

In examining further the data from case to case, it may be readily 
noticed that in respect to the magnitude of reduction there exists a 
parallelism, generally and roughly speaking, between the blood pres- 
sure and the heart beat. 
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Excitation of the sinus nerve was followed by alteration of breathing ; the 
depth was always enlarged, the frequency decreased in some cases (6 out of 21), 
increased in some others (9 cases) and in the rest was unaltered. 


After double vagotomy : 


What strength should be chosen properly after double vagotomy in order 
to be qualified to compare with exactness the outcome before and after vago- 
tomy ? The general conditions might be altered after double vagotomy to some 
extent, though by no means largely, and the activity of the nervous centres too, 
then it may not be proper, if they happen, to apply the same strength of stimuli 
then and now, or to take the stimuli as to cause a similar scale of drop in the 
blood pressure both times; but we do not know what allowance should be made 
for it. By such reasoning we simply adopted the same strength of stimuli 
throughout the experiment usually. 

With the morphinized dogs double vagotamy resulted in as com- 
monly a remarkable acceleration in the heart rate and an elevation in 
the blood pressure ; the former event nearly always occurred, whereas 
the latter failed to occur infrequently. In the ether animals quite 
different features were recorded ; the pressure descended a little or re- 
mained nearly unaltered and the heart rate became unmistakably slow. 
After vagotomy the heart beat with similar frequency was observed 
in both lots of dogs, regardless of the anaesthetics. 

The vagotomy itself cannot be held as responsible for the occurring of a 
great fall in the pressure, seen after vagotomy as in Dog 39 ; some malmanipu- 
lation might have intervened there. 

On stimulating the sinus nerve the mean arterial pressure fell in- 
variably, and the mean of the initial blood pressure, the minimum 
value during stimulation and percentage of the drop against the initial 
were wholly the same in both series of anaesthetics, with the figures as 
about 130 mms. Hg., 100 mms. Hg., and 20%. To be exact the figures 
were respectively 46-207 mms. Hg., 36-180 mms. Hg., and 2-42 % in 
the morphine series, and 106-168 mms. Hg., 66-130 mms. Hg., and 16- 
38% in the ether series. 

The minimum pressure reached at and the percentage of the drop 
against the initial were definitely small after double vagotomy in the 
morphinized dogs, while similar figures were yielded in the ether dogs 
before and after vagotomy, and the latter coincide approximately with 
those in the morphine dogs after vagotomy as above related. This in- 
dicates the part played by the vagi in the morphinized dogs in causing 
the blood pressure to fall by stimulating the carotid sinus nerve. 

Now turning to the events on the heart rate, it may be pointed out 
thatslowing occurredonly infrequently andon comparatively small scale 
on stimulating the sinus nerve; in fact it occurred in 7 examples out of 21 
morphinized dogs and in a single case out of 5 etherized ones and the re- 
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tardation was counted as 6 to 18 beats per minutes (1-3 beats per 10 
seconds). The stimulation gave in a single instance from the mor- 
phine series an acceleration of the heart, beating at a rate of 156, of 
12 beats a minute. The magnitude of retardation may be expressed 
as 2-11% of the initial. A clue in which cases the sinus nerve stimu- 
lation causes a reflex slow beating of the heart in the vagotomized 
dogs can be found neither in the magnitude of the slowing rate caused 
by stimulation before vagotomy nor in that of the blood pressure fall 
produced reflexly after vagotomy. 

Briicke® was able to find a retardation of the heart rate on stimulat- 
ing the depressor nerve in rabbits after double vagotomy almost invari- 
ably. The classical work of Cyon and Ludwig” involves a similar out- 
come with that of Briicke, as pointed out by the latter from the protocols 
given in the formers’ paper. We also came across the retardation in the 
dogs under morphine or ether, but as above mentioned only rather in- 
frequently. The different species of animals may mainly account for 
these somewhat different results; in cats we got quite other figures 
from dogs as will be shown in the next chapter. Use and kinds of 
anaesthesia should not be omitted, too, from consideration in delving 
into the causes of different outcome in such researches. Briicke ob- 
served an acceleration in a single case and non-alteration in the other 
out of 50 stimulations. <A cardiac acceleration in the vagotomized rab- 
bits of Bayliss,” sometimes very marked, would be susceptible, ac- 
cording to other observers, of explanation on a mingled excitation of 
the cervical sympathetic” or a large dose of morphine (Briicke” p. 
508). A cardiac acceleration was observable in the hands of Cyon 
and Ludwig on stimulating the depressor nerve in rabbits after sec- 
tioning both vagi and one splanchnic (XV & XVI). 

Of the reflex action of the sinus nerve after double vagotomy 
Tournade with his co-workers” related that the cardiovascular reac- 
tions are more remarkable after bilateral vagotomy; Danielopolu and 
his co-adjutors” witnessed, on the contrary, non-alteration in the pulse 
rate. They, both lots of observers, experimented on dogs, and the 
former anaesthetized the animals with chloralose, and the latter with 
morphine. If we had limited our experiments to a small number, our 
conclusion would possibly be the same as Danielopolu’s. Danie- 
lopolu and others reported non-effect of the carotid sinus stimulation 





4) E.Cyon and Ludwig, Ber. iib. Verh. Kénigl. Sachs. Ges. d. Wiss. zu Leipzig. 
Math.-phys. Cl., 1866, 18, 807. 

5) Bayliss, J. of Physiol., 1893, 14, 313 (Fig. 16, Plate XX.). 

6) Cyon, Pfliiger’s Arch., 1898, 70, 139 ff. 

7) Tournade, Hermann and Jourdan, C.R. Soc. Biol., 1929, 100, 1025. 

8) Danielopolu, Marcu, Proca and Manescu, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1930, 
70, 268. 
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upon the pulse rate of dogs, when ether was resorted to ; our findings 
given above do not check with theirs. 


_~ er 


After further removing the inferior cervical and stellate ganglia: 


While the blood pressure level remained almost unaltered by removal of 
the stellate and inferior cervical ganglia in the cases of the morphine dogs, it 
became more or less low in the ether dogs, the removal was followed by a small 
slowing of the pulse rate in both kinds of anaesthesia as a rule; in a few cases 
a small increase was seen in the pulse rate. 

, Stimulation of the sinus nerve elicited only depression in the blood 
; pressure this time also; it fell from about 100 mms. Hg. (60-174 mms. 
. Hg.) to about 80 mms. Hg. (47-137 mms. Hg.) in the morphine dogs, 
16 in number, and from about 80 mms. Hg. (44-102 mms. Hg.) to 64 
mms. Hg. (36-86 mms. Hg.) in 5ether dogs. Percentage of the drop 
against the initial was calculated as a little larger or smaller respective- 
ly than 20%. About the same scope of drop in the blood pressure was 
thus brought about by means of the sinus reflex before and after extirpa- 
tion of both the ganglia in the previously bilaterally vagotimized dogs. 

A cardiac slowing became manifest only seldom on stimulation, 

that is, in 3 cases out of 16 morphine dogs only. The cases were those 
: in which the same result was detected before the ganglionectomy ; 
there were several cases where previously an alteration was detected 
in the heart rate, but this time not so. The scale of slowing was 6-18 
beats a minute (1-3 beats per 10 seconds), and corresponds to 4—13 per 
cent of the original rhythm. Provided the results on Dogs 32 and 42 
1 be left out of account, the cardiac slowing witnessed on the sinus stimu- 
, lation before the ganglionectomy (Dogs 25, 29, 34, 37, 41 & 45) can be 
attributed to the reflex inhibition of the tone of the cardioacceleratory 
j nerve centres. 
- In rabbits Briicke® was able to abolish nearly completely the cardiac slow- 
l ing on depressor stimulation, seen after double vagotomy, by removing the 
. stellate and inferior cervical ganglia or a rather small acceleration occurred 
frequently. Cyon and Ludwig® tried in two curarized rabbits to remove the 
stellate ganglia or further the sympathetic chain till to the II. rib besides both 
vagi. The depressor did not affect the cardiac rate. 

Asphyxia occasions commonly a cardiac slowing in dogs withintact cardiac in- 
nervation similarly with the sinus nerve, but the similarity ceases here, thatis, after 
vagotomy the former produces a cardiac acceleration not infrequently, and also 
even after further removal of both the sympathetic ganglia (Suzuki,” p. 183 ff.). 
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After further bilateral extirpation of the thoracic sympathetic chain 
to the VIIT: 


The general condition of the animals in the present investigations 
likely induces an augmented secretion of epinephrine, then it should 
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be questioned whether or not the sinus stimulation causes an inhibi- 
tory influence upon the epinephrine secretion. This has been answered 
in the affirmative sense in the papers of previous writers” on dogs. The 
denervated heart reacts with an acceleration on adrenaline injected or 
epinephrine secreted. Slowing was elucidated, as shown in the above 
paragraphs, in the heart rate of the dogs, the vagi, the stellate and in- 
ferior cervical ganglia of which were excised, by stimulating the caro- 
tid sinus nerve, though infrequently. The outcome seemingly cor- 
responds to the findings on the epinephrine output above quoted; in 
order further to complete the denervation of the heart, however, we 
removed on opening the thoracic cavity the thoracic sympathetic gang- 
lia to the [X. rib bilaterally. Artificial respiration was, needless to 
say, conducted, the general condition of the animals became worse, 
and the blood pressure became low, in a few cases so low as to ne- 
cessitate infusion of Ringer’s fluid for continuing the experiment 
further. 

The blood pressure level with which the stimulation was started 
was 32-118 mms. Hg., in the morphine dogs, and 36-75 mms. Hg. in 
the ether dogs. Further lower it became on stimulating the sinus 
nerve, 20-65 mms. Hg. were the minimum reached in the first lot, and 
28-63 mms. Hg. in the second lot, elevution never took place. About 
30% in the first lot and 15% in the second was the ratio of the drop 
against the initial. And in 3 cases of 11 stimulations in the morphine 
dogs and in 2 cases of 6 stimulations in the ether dogs some alteration 
was seen in the heart rate, and in two cases (Dogs 45 & 51) in the latter 
lot an acceleration was in fact recorded. Diminution in rate occurred 
in 2 cases (Dogs 32 & 42) before as well as after the operation in the 
thoracic cavity. The variations were at any rate on quite a small scale. 
No definite relationship can be discovered between the final effect of 
the stimulation upon the heart rate and the pressure events, that is, 
the absolute height of the blood pressure that was reached by stimu- 
lation and the amount of the drop. 


In Carts, 


Experiments similar to the above were performed on cats with 
somewhat other results. 

The left femoral artery was used for the blood pressure recording, 
and the left or right sinus nerve was irritated ; the electrical stimula- 


9) Heymans, C.R. Soc. Biol., 1928, 99, 1239 and 1929, 100,199; Binet and Gayet, 
Ibid., 1929, 100, 338; Aomura, Tohoku J. of Exp. Med., 1930, 15,1. The literature of 
the depressor nerve in respect to this question is quoted in Aomura. 
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tion was applied usually 10 to 60 seconds on the nerve in order to 
set forth the effect, seldom it was given for 2 or 3 minutes. Cats 
were anaesthetized either by urethane, which was given in a dose of 
1 grm. per kilo of body weight through the stomach tube, or by 
ether. 

All the results are given in condensed form in Table I; the trac- 
ings are given from two examples. 

Stimulation of the sinus nerve also induced invariably a lowing 
of the blood pressure level, but the drop was not so large as in dogs, 
and the drop was preceded in the half of cases by a small and transitory 
rise. The initial level of 63-173 mms. Hg., mean about 120 mms. Hg. 
in 23 urethanized cats and 106-167 mms. Hg., mean about 140 mms. 
Hg. in 4 etherized ones dropped to 36-152 mms. Hg., mean about 100 
mms. Hg. to 96-149, mean about 120 mms. Hg. respectively. The pulse 
rate of 144-252, mean 180 beats per minute (24—42, mean about 30 beats 
per 10 seconds) of the urethanized cats and of 180-240, mean 206 beats 
per minute (30-40 beats per 10 seconds) in the etherized cats, was re- 
duced to 96-222, mean 170 beats a minute (16-37 beats per 10 seconds) 
in the former and to 174-216, mean 198 beats a minute (29-36 beats 
per 10 seconds) in the latter. The reduction in the pulse rate due to 
the sinus reflex was also distinctly small compared with the data on 
dogs. The reduction amounted in the latter to as much as fifty per 
cent of the initial. Certainly anything like an exact comparison would 
be difficult ré the absolute or relative amount of the drop in the pressure 
or of the reduction in the pulse frequency in both series of experiments, 
dogs and cats, as a matter of course, but the general tendency can be 
thus discovered there, and this deduction harmonizes well with the 
findings yielded after the double vagotomy, etc. 

On examining case by case, there were three cases where no altera- 
tion took place in the pulse rate on stimulation in face of the drop in 
the pressure, and a reduction of 48 beats a minute (8 per 10 seconds) 
was the greatest. There were several cases where variation was small 
or large in both measures, but in a few cases (Cats 1 & 7) the varia- 
tions were out of proportion to each other. 

Working on cats under morphine Danielopolu and others® rather fre- 
quently were not able to see decrease of the blood pressure by compressing the 
carotid sinus inspite of bringing about a slowing in the pulse frequency. 


After bilateral vagotomy : 

On sectioning the vagi the blood pressure level remained mostly 
practically unaltered, in some cases it was somewhat elevated, in others 
somewhat decreased; the pulse rate increased a little in the majority 
of the urethanized cats. 
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the pressure and the pulse rate. 


Diverse reactions were then obtainable on stimulating the sinus 
nerve with the tetanizing current of the same intensity as before in 







29 stimulations were tried in 25 cats, 


TABLE 


Effect of stimulating the sinus nerve upon 
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Either a pure fall or a pure rise or a rise followed 


by a fall was met with in the pressure tracings; 9 cases responded with 
a pure fall in the pressure of about the same scale seen before cutting 


I. 


the blood pressure and heart rate in cats. 


experiment, but seldom the another-sided nerve came also into use, which is noted on 
pressure was preceded by a small and transitory elevation. 
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Fig. 6 (Reduced to 2). Cat No. 25. Urethane narcosis, double vagotomy. A at 
11:22, coil distance 20cms.; B at 11:28, ¢.d.19ems.; C at 11:24, ¢.d. 18 cms.; D at 
11:30, c.d. 17 ems.; E at 11:25, ¢.d. 16 ems., F at 11:32, ¢.d. 14 ems., G at 11:35, e. d. 
12 cms., and H at 11:42,¢c.d.1llems. See the text on p. 203. 
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the vagi, 5 cases were qualified with a pure rise in pressure, and in the 
‘rest, that is 14 cases, half of the total, a rise resulted, but it was then 
replaced by a fall. What outcome will take place cannot be foretold 
from the results obtainable before the vagotomy. 

When the other side nerve was stimulated or the stimulating current was 
intensified, different results were obtained in three cats (Nos. 2, 24 & 26), but in 
Cat 18 the nerves of both sides gave similar results. 

That the response especially after the vagi cut is highly modified by re- 
gulating the intensity of the stimuli is readily illustrated from the curves above 
reproduced. They originated from Cat 25, and are arranged here according to 
the strength of the stimuli applied from the weakest up, that is in the order of 
the coil distance, but the stimulations were in reality carried out not in the order 
of curves but at the time given in the legend of each curve. With 20 cms. coils 
apart the right sinus nerve stimulation gave just a visible elevation in the pres- 
sure tracing (Fig. 6, a), and on bringing the coils closer to each other the pressor 
effect became larger and larger, and the respiratory undulation was exaggerated, 
and the after-fall was also enlarged (Fig. 6 b, c,d). When the coil distance was 
taken as 16 cms. the elevation was further increased (Fig. 6, e), but when the 
stimuli further strengthened the pressor action was rendered rather insignificant 
and replaced by a fall (Fig. 6, f, g & h). 

On stimulating the sinus nerve the pulse rate was either accele- 
rated (7 cases), or diminished (10 cases) or unaltered (12 cases). The 
magnitude of change in the cardiac rate was very small. A cardiac 
acceleration did not associate with a pure fall of blood pressure and a 
cardiac slowing not with a pure rise. Between the outcome ré the 
pulse rate change due to the sinus reflex action before and after vago- 
tomy there is no detectable connection. 

Now the réle played by the vagi in the outcome of the carotid 
sinus reflex will be considered by comparing the data obtained, re- 
spectively before and after their sectioning. The difference between 
them can be taken as the part played by the vagi on the whole; the 
act of cutting the vagi is simple, does not injure apparently the gene- 
ral condition of animals and the blood pressure did not materially alter 
or only rose a little. The diminution on stimulation of the sinus nerve 
in the pulse rate of cats with intact innervation of the heart is taken, 
therefore, as mainly due to the reflex excitation of the vagus and 
further the fact that in the majority of cases an elevation took place 
of the fall in the blood pressure in the experiments done after double 
vagotomy must also be explained by loss of the vagus actions, nega- 
tive chronotrope as well as negative inotrope actions, and in the cases 
(Nos. 1, 19 & 20) where no slowing or only a small degree of slowing 
became manifest on sinus stimulation when the vagi remained uninjur- 
ed and the blood pressure fell but later it was replaced by an elevation 
after double vagotomy, the inotrope action of vagi, reflexly evoked or 
exaggerated, solely or chiefly played the réle, it must be assumed, of 
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producing the pressure fall in the experiments done before vagotomy. 
There is no reason to believe that the vascular reflex caused by the 
sinus nerve excitation alters under wholly the same conditions as be- 
fore, but only with double vagotomy, are maintained. 

Asphyxia induces only retardation or non-alteration in the heart rate even 
in the cats (urethanized), which react sometimes or invariably with a cardiac 
acceleration against various kinds of stimulation, as given by Suzuki,» but 
simultaneously always with the blood pressure elevation, contrary to the sinus 
nerve experiment. After double vagotomy the heart rate increased in the 
majority of cases on asphyxiation and the blood pressure elevated as before. 


After further removing the inferior cervical and stellata ganglia 
bilaterally : 

Excision of the stellate and inferior cervical ganglia resulted in 
mostly somewhat low blood pressure, but in some instances the pres- 
sure level remained nearly unchanged. And the heart beat more or 
less slowly save in a single case (No. 13); in a few cases the reduction 
was quite small. 

Stimulation of the sinus nerve occasioned, this time also, various 
reactions in the blood pressure, and the figures were similar, generally 
and roughly speaking, with those in the foregoing paragraphs, that is, 
those obtained before interfering with both sets of ganglia. Of 24 
stimulations 8 were responded to by a pure drop in the pressure, 5 by 
a pure rise and the rest by a rise with a following drop. On examin- 
ing case by case the reaction was mostly qualitatively as well as quan- 
titatively the same in one and the same individual before and after 
ganglionectomy (Nos. 2, 4, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 18, 23, 26, 27, 19, 
20, 21). 

The stimulation also sometimes brought about some fluctuations 
in the pulse rate, though their extent was also small as 3-12 beats a 
minute (0.5-2 beats per 10 seconds). Of 24 stimulations 14 were in- 
capable of causing any variation in the pulse frequency, but 2 occa- 
sioned a cardiac, acceleration and the rest, 8 in number, a slowing. 
The variations in the heart rate, now obtained, coincide in some in- 
stances with those evoked before the ganglionectomy, but do not in 
others. Only there were some cases where no variation was witnessed 
this time, while there was either acceleration or retardation before the 
ganglionectomy, as Nos. 14, 18, 23, 25 and 21. The loss of these car- 
dio-acceleratory paths may be taken as responsible for this outcome. 
In two other examples some variations appeared now, while previously 
the effect of stimulation was null ré the pulse rate (Nos. 5 & 17). 

A cardiac acceleration associates rather with an elevation in the 
blood pressure, and a slowing with a drop; the reverse was never noted. 
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After further bilateral extirpation of the thoracic sympathetic chain 
to the VIII: 

In order to denervate the heart completely the thoracic sympa- 
thetic chain was bilaterally excised to the IX. rib. Ringer’s fluid 
was in a few cases intravenously introduced in order to maintain the 
blood pressure at a certain level. The heart rate underwent only a 
small reduction except in a single case No. 8, in which the rate became 
much slower. 

This operation did not modify the reaction of the organism to the 
sinus nerve stimulation, shown commonly in the blood pressure ; only 
in Nos. 24, 25 and 26 the pressure rise followed by a drop made its ap- 
pearance instead of a pure rise or fall. 

The change in the pulse rate caused by the sinus nerve stimula- 
tion was almost the same as in the previous experiments before open- 
ing the thoracic cavity ré frequency of occurrence of acceleration, re- 
tardation or non-alteration, and in the majority of cases (15 examples) 
the reaction was similar before and after the last operation. In 3 cases 
the reaction disappeared after the operation and in 3 cases the reverse 
happened. In nearly half of the cases the heart rate was altered by 
the stimulation ; is this attributable to its modifying the velocity with 
which epinephrine is liberated from the suprarenals ? 


SUMMARY. 


It was attempted to irritate electrically the carotid sinus nerve in 
dogs under morphine or ether and in cats under urethane or ether re- 
cording the mean arterial pressure, and in fact when the heart was 
wholly normally innervated, then after double vagotomy, further after 
the stellate and inferior cervical ganglia had been bilaterally removed, 
and finally after the thoracic sympathetic chain to the VIII. ganglion 
had been excised on both sides. The strength of the tetanizing current 
was chosen as somewhat stronger than that first felt on the tongue, 
and the same strength was usually held during the whole experimental 
course of one individual. 

When the heart innervation was wholly intact, stimulation of the 
‘arotid sinus nerve occasioned in dogs and cats always a blood pres- 
sure fall and a slow rate of the heart. Both effects were distinctly 
larger in dogs than in cats, and the use of morphine in dogs exag- 
gerated them. 

After double vagotomy the sinus nerve stimulation produced in- 
variably in dogs again a blood pressure fall while in cats the reaction 
visible in the pressure varied ; either the pressure fell only, or rose 





206 T. Inaba 


only or further elevated at once, but was soon followed by a drop. 
The first kind of reaction appeared rather infrequently and the latter 
most frequently. The pulse rate frequently remained unaltered, and 
rather seldom retarded in dogs, and in addition an acceleration was 
seen not seldom in cats, different features compared with the findings 
in rabbits, yielded in the hands of previous experimentalists of the de- 
pressor nerve. The variation in rate was on a far smaller scale com- 
pared with the animals with the heart intactly innervated. 

There were detectable some evidences for assuming the part played by the 
reflex vagus action in lowering the blood pressure in dogs especially under mor- 
phine and in cats. 

The fluctuations in the blood pressure in cats after double vagotomy, above 
mentioned, by the sinus nerve stimulation were readily changeable to some ex- 
tent, for example by regulating the strength of the stimuli applied. 

Further bilateral removal of the stellate and inferior cervical 
ganglia and moreover of the thoracic sympathetic chain to the VIII. 
ganglion modified no more markedly the response of the blood pressure 
and of the heart rate to the sinus nerve stimulation. In dogs the blood 
pressure was lowered on a similar scale as before and the heart rate re- 
duced only seldom and slightly, but usually was unaltered ; only when 
the heart was completely denervated was an acceleration in the pulse 
frequency detected in a few cases. And in cats various forms of the 
blood pressure fluctuation occurred, and several kinds of variations in 
the heart rate appeared as before, only an acceleration seemingly de- 
creased in anumber of cases after ganglionectomy. Occasionally there 
was detectable a trace of the rdle played by the cardiac sympathetic 
in causing the change in the heart rate by the sinus nerve stimulation. 

To recapitulate : 

Thus the slowing in the heart rate in dogs and cats, reflexly elicited 
by stimulating the carotid sinus nerve, is chiefly or sometimes solely 
intermediated by the vagi; there is only occasionally a trace of tak- 
ing share of the cardiac sympathetic in the carotid sinus reflex ré the 
heart rate. 

There are also evidences for assuming the reflex vagus action as 
responsible for a portion of the blood pressure fall caused by way of 
the carotid sinus reflex. 

After double vagotomy the blood pressure in dogs and cats be- 
haves quite differently in response to the sinus nerve stimulation. 





Uber die Schwankungen des Sauerstoffverbrauchs nach Réntgen- 
bestrahlung der Milz, besonders mit kleinen Dosen. 


Von 


Kenji Saito und Shigetsugu Katsura. 
(3 HR F i) (#E mt xX) 


(Aus der chirurgischen Klinik von Prof. S. Sekiguchi, 
Kaiserliche Universitit zu Sendai.) 


Schon friiher hat Katsura bei der Beobachtung des Bluts sowohl 
aus der Ohr- als auch aus der Milzvene des Kaninchens stets kleine 
Unterschiede zwischen der Kleindosis- und Grossdosisbestrahlung 
festgestellt. Bei der Untersuchung des Ohrvenenbluts nahmen die 
Zahl der roten Blutkérperchen, der Hiimoglobingehalt und die Blut- 
viskositiit nach Kleindosisbestrahlung zu und nach der einer grossén 
Dose ab, und beim Serumeiweiss stieg der Globulinquotient, wiihrend 
der Albuminquotient sank, und zwar bei Kleindosisbestrahlung als 
Folge des Verharrens der Refraktion und der Zunahme der Serum- 
viskositiit, bei Grossdosisbestrahlung als Folge der Abnahme der Re- 
fraktion und des Verharrens der Serumviskositiit. (I. und I. Mittei- 
lung.) Beim Vergleich des Blutbildes aus dem Blut der Milz- 
arterien und der Milzvenen wurde nach Kleindosisbestrahlung die Ver- 
mehrung des Unterschieds zwischen beiden, nach Grossdosisbestrah- 
lung dessen Abnahme nachgewiesen, d. h. Abnahme der Zahl der roten 
Blutkérperchen und Vermehrung der Lymphozyten in den Milzvenen 
wurden im Vergleich zu den Milzarterien deutlicher als bei der Kot- 
rolle. (III. Mitteilung.)® Die Blutgerinnungszeit, die Blutviskositiit 
und die Resistenz der roten Blutkérperchen gegen hypotonische Koch- 
salzlisungen zeigten nach Kleindosis- wie Grossdosisbestrahlung im- 
mer umgekehrte Schwankungen im Ohrvenenblut, und zwar waren 
deren Schwankungen im Milzvenenblut stets umgekehrt wie im Ohr- 
venenblut. (IV. Mitteilung.)® Folglich kann man sagen, dass nach 
Kleindosisbestrahlung die Funktion der Milz gesteigert, nach Gross- 
dosisbestrahlung dagegen gehemmt wird. 

Das Vorhandensein einer Reizdosis in den Réntgenstrahlen wurde 
seit 10 Jahren von vielen Autoren bestritten, doch auf Grund obiger 
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Untersuchungen kann man sagen, dass eine funktionsreizende Dose 
der Réntgenstrahlen bei Milz sicher wahrgenommen wurde! Unter 
den heute bekannten Milzfunktionen nimmt die Aschersche Schule 
auf Grund zahlreicher Arbeiten Umsatzverminderung an. Danoff* 
sah nach Exstirpation der Milz bei Ratten dauernde Erhéhung des 
Grundumsatzes. Diese Experimente wurden jedoch durch Aszodi’ 
einer strengen Kritik unterzogen. In einer ausgezeichneten Experi- 
mentalreihe wies er nach, dass nach Exstirpation der Milz bei Ratten 
nur eine sich tiber etwa 14 Tage erstreckende Erhéhung des Grund- 
umsatzes eintritt, welche er als Operationfolge usw. auffasste. Pe r- 
acchia® hat diese Versuche von neuem wiederholt und nach Splen- 
ektomie bei Hunden Erhihung des Grundumsatzes um 20-25% be- 
obachtet, die nach 4 Monaten wieder ziemlich abgeklungen war, je- 
doch deutlich alle direkten Wirkungen der Operation tiberdauerte. 
Nach Maciotta® scheint hierbei das Alter der Tiere insofern eine 
wichtige Rolle zu spielen, als junge Tiere sehr viel deutlicher auf 
Splenektomie reagieren. In neuerer Zeit berichteten Grafe und 
Mark,” dass durch Verabreichung von Milz und Leber beim Men- 
schen die spezifisch dynamische Eiweisswirkung in viel geringerem 
Ausmasse eintrete als durch Gabe anderer Organe, und dass durch aus- 
giebige Milzgaben beim Basedow sogar eine 48 Stunden anhaltende, 
bis zu 40% betragende Senkung des Grundumsatzes eintrete. Kiirz- 
lich konnten Schneider und Nittschke™ mit der von Nittschke 
dargestellten, durch Essigsiiure-Alkohol und Ather aus Milz extra- 
hierten Phosphorsubstanz den Grundumsatz von Meerschweinchen als 
regelmiissig um 14-35%, durchschnittlich um 22,9% gesunken nach- 
weisen. 

Nach obigen Mitteilungen kann man bei der Funktionsteigerung 
der Milz Verminderung des Gasstoffwechsels erwarten. 

Wie schon erwiihnt, konnten wir durch Bestrahlung der Milz mit 
kleiner Dose immer deren Funktionsteigerung hervorrufen, wonach 
wir also nach Kleindosisbestrahlung der Milz Herabsetzung des 
Grundumsatzes erwarten kinnen. Was fiir Veriinderungen werden 
durch Milzbestrahlung hervorgerufen? Das ist eine sehr inte- 
ressante, in der Literatur bisher noch nicht behandelte Frage. Beim 
Uberblick der Rintgenforschung in den letzten Jahren finden wir nur 
wenige Autoren, die den Grundumsatz bzw. Gasstoffwechsel nach 
Réntgenbestrahlung beobachtet haben. 

Klinisch haben Kraul und Halter,” Plaut und Timm™ bei der 
Bestrahlung der weiblichen Genitalien in der Mehrzahl der Fille Ab- 
nahme des Umsatzes, Scenes und Stecher™ nach der Hypophysen- 
bestrahlung bei Frauen keinen bestimmten Einfluss beobachten kin- 
nen. Meyer” konnte bei Bestrahlung der normalen Schilddriise in 
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der Mehrzahl der Fille Abnahme des Grundumsatzes, bei Oberschen- 
kelbestrahlung keine Anderung, bei Hypophysen- und Leberbestrah- 
lung leichte Steigerung nachweisen. 

Repreff™ hat experimentell bei Bestrahlung der Tiere Vermin- 
derung der CO,-Ausscheidung, Lundquist” keine wesentlichen Ver- 
iinderungen beobachtet. Becchini™ hat die Thyreoidea von 14 Ge- 
sunden u. 2 Diabetikern bestrahlt, u. zwar mit einer kleinen Dose an- 
fangend. Dabei bemerkte er bei nichtgesunden Fiillen Steigerung 
des Grundumsatzes, aber die Verfasser glauben, dass hier nicht von 
einer Reizwirkung gesprochen werden kann. Jugenburg™ konnte 
durch Allgemeinbestrahlung der Tiere Unterdriickung des Grundum- 
satzes, und zwar durch eine kleine Dose Steigerung des respiratori- 
schen Quotienten, durch Bestrahlung der Bauchgegend Anstieg, durch 
die des Kopfs und Halses Sinken des Umsatzes hervorrufen. 

Frey und Zwerg™ haben Steigerung des Umsatzes nach Ganz- 
bestrahlung und bei Schilddrtisen- und Hypophysenbestrahlung dessen 
Sinken festgestellt und durch Milzbestrahlung tiber 100% ige Steige- 
rung erzielt. Die Verschiedenheit der Resultate in allen oben er- 
wiihnten Mitteilungen beruht auf der Nichtberiicksichtigung der Dose 
und der bestrahlten Stelle ; deshalb bekommt man nur sichere Ergeb- 
nisse, wenn man bloss ein Organ als Versuchsmaterial wiihlt und mit 
verschiedenen Dosen bestrahlt, um die biologische Wirkung der Rént- 
genstrahlen fiir ein Organ zu beobachten. 

Deshalb bestrahlten wir nur die Milz mit verschiedenen Dosen, 
um zu untersuchen, ob mah mit einer kleineren Dose Funktionsstei- 
gerung der vermuteten gasstoffwechselregulierenden Wirkung der 
Milz erzielen kinne. 


Methodisches. 


Zur Messung des Sauerstoffverbrauchs wurde der Sanborn-Benedict- 
sche Apparat verwendet. 

Beim Versuche wurden alle 10 Minuten die Werte des verbrauchten Sauer- 
stoffs abgelesen nnd in ccm pro Minute unter einem Luftdruck von 760 mm Hg, 
Temperatur Null umgerechnet. Als Versuchstiere benutzten wir im allgemei- 
nen Kaninchen. Selbstverstiindlich wurden die Tiere stets im Ruhe-und Hun- 
gerzustand gehalten, und zwar wihrend des Versuchs in Bauchlage gefesselt. 
Die Bestimmungen erfolgten einige Male vor der Bestrahlung, dann 30 Minuten, 
1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 24, 48, und 72 Stunden danach. 

Die Bestrahlung fiihrten wir an in Bauchlage gefesselten Kaninchen vom 
Riicken aus in der Milzgegend aus d. h. abgesehen von der Gegend der linken 
10. Rippe, einer 4x6 ccm grossen Fliche, wurde der ganze Koérper mit blei- 
haltiger Gummiplatte bedeckt. 

Wir benutzten dabei den Siemensschen Therapie-Induktor-Apparat und 
die Coolidge-Réhre (U). Spannung 90 Kilovolt ; 2m. A; Filter 3mm Al; H. 
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F. Abstand 30cm. Unter diesen Bedingungen bestrahlten wir 3 Minuten als 
Kleindosis, 30 Minuten als Grossdosis. Bei der Messung mit Radiometer und 
Ionometer entspricht die 3 Minutenbestrahlung ca. 5 H. E. D., die 30 Minuten- 
bestrahlung ca. # H. E. D. fiir die Milz. 

Weiter bestrahlten wir die Milzgegbnd 1, 2, 5, 10, 15, 20, und 25 Minuten 
lang, um den genaueren Dosenunterschied zu erkennen. Als Kontrolle bestrahl- 
ten wir Lebergegend, Knochenmark (Oberschenkel), Ohrlappen und Schilddriise. 
Diese Bestrahlung der verschiedenen Organe ist interessant, wenn die biologi- 
sche Wirkung der Réntgenstrahlen nach der Angabe von Meyer von der be- 
strahlten Stelle abhingig ist. 

Weiter injizierten wir zur Kontrolle entmilzten Kaninchen Milzextrakt, um 
die Beziehungen dieser Verinderungen zur Milz klar zu stellen und um zu prii- 
fen, ob diese Resultate durch die eigentliche Funktion der Milz hervorgerufen 


werden. 


Versuchsergebnisse. 


(a) Schwankung des Sauerstoffverbrauchs 
nach 3 Min.-Bestrahlung. 


Wie oben schon erwihnt, wurde die verbrauchte Sauerstoffmenge 
in ccm pro Minute unter Luftdruck von 760 mm Hg. und Temperatur 
Null umgerechnet. 

Tabelle LI. 


O,-Verbrauch pro Min. nach 3 Min.-Bestrahlung der Milz. 





Nr. d. Nr. 1 Nr. 2 Nr. 8 
Kaninchens PS 


K. Gew. 3,0 kg 


2,0 kg 


3,1 kg 


, . | s > : ; | : | : . 
Vormitt. 32,6 cem 29,8cem | 28,2cem | 31,0 com 
, 1. pM. 31,6 28,9 5, | 29,2 | $82.8 
omen a . | 31,5 28,8 ,, 30,1 | 30,0 
strahlung ee | 30,6 28,9 ,, 30,2 30,0 
10, aM. 32,7 |} 28,1 , | 81,0 | 32,7 


Nach 30 Min. 39,1 34,3 ecem | 87,4 25,4 
1 Std. 28,1 37,1 w» 31,0 | 25,4 
2 Stdn. 23,6 20,8 ,, | 28,3 25,3 
8 23,6 21,6 » 21,8 24,4 
4 17,3 20,8 5, 27,3 24,4 
5 18,2 21,6 , 25,5 23,5 
6 20,9 26,2 ,, 30,1 26,1 
7 28,2 25,38 31,9 29,0 
Ss 31,0 30,8 
9 
24 » 80,8 27,0 » 28,9 30,3 
2 Tagen 29,0 25,5 5, 30,7 29,6 
a « 31,7 203 «» 29,8 31,3 
4 28,9 ” 


” 


In dieser Tabelle findet man stets promptes Sinken des Sauerstoff- 
verbrauchs. 
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3 Fille unter 4 zeigen sehr kurzes Steigen nach 30 Minuten, um 
dann zu sinken. 

Vor der eigentlichen Bestrahlung beobachteten wir seine Tages- 
schwankungen, wie das die Tabelle zeigt, fanden aber keine bemerken- 
werten Veriinderungen. Also sind die Schwankungen nach der Be- 
strahlung den Rintgenstrahlen selbst zuzuschreiben. Das Sinken des 
Sauerstoffs erreichte nach 4—5 Stunden sein Maximum ; nach 24 Stun- 
den kehrte er zur Norm zuriick. Kaninchen Nr. 1 zeigt einen 47% 
tieferen Wert nach 4 Stunden, Nr. 318%, Nr. 2 26% nach 5 Stunden 
und Nr. 12 28%. Die durchschnittlichen Werte der Abnahme des 
Sauerstoffverbrauchs pro Minute betragen 30%. 

Demnach kann man sagen, dass Rintgenbestrahlung der Milz mit 
einer kleinen Dose starke Verminderung des Sauerstoffverbrauchs 
wiihrend einiger Stunden hervorrufen kann. 


(b) Schwankungen des Sauerstoffverbrauchs 
nach 30 Min.-Bestrahlung. 


Tabelle I. 


0,-Verbrauch pro Min. nach 30 Min.-Bestrahlung der Milz. 





Nr. d. Nr. 4 vr. 5 Nr. 6 Nr. 25 


Kaninchens 


K. Gew. 3k 2,1 kg 24 kg 


34,3 cer | 29,0cem | 29,8 com 
82,3ccm | 29,9 | 28,8 
Vor der . pM. 33,8 | $1,4 30,8 28,8 
Bestrahlung | 3. 33,8 82,3 30,9 29,8 
} f St 32,4 | 80,0 
82,4 30,5 28,9 
Min. 34,3 ce 37,7 ec 29,6 ce 34,5 
Std. 37 87,7 34,1 34,5 
Stdn. 87,8 36,8 84,1 . 36,3 
35,9 35,0 36,3 
32,3 35,0 B9,9 
31,4 39,5 
32,5 81,4 34,1 
33,4 31,4 32,3 
82,3 32,3 


85,1 35,4 83,3 
85,9 35,5 32,4 
34,1 Sterben 33,3 
32,6 31,4 
32,3 30,7 
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Bei 4 Versuchen findet man stete Vermehrung des Sauerstoffver- 
brauchs nach 30 Minuten-Bestrahlung wiihrend einiger Stunden. 

Der Zeitpunkt des Maximums der Vermehrung ist aber unbe- 
stimmt, z. B. tritt es bei Nr. 5 nach 1 Stunde, bei Nr. 6 nach 5 Stun- 
den ein. Kaninchen Nr. 4 und Nr. 5 zeigten den hichsten Anstieg 
bei etwa 17%, Kaninchen Nr. 6 bei etwa 28% und Nr. 25 bei ca. 38%. 
Diese Vermehrung scheint nach einigen Stunden wieder zur Norm 
zuriickzukehren, dauert aber meistens wiihrend einiger Tage an und 
kehrt erst nach 4-5 Tagen oder 1 Woche zur Norm zuriick. 





(c) Schwankungen des Sauerstoffverbrauchs nach 
Bestrahlung mit verschiedenen Dosen. 


In den oben erwiihnten Versuchen kann man villig entgegenge- 
setzte Resultate bei der Klein- und Grossdosisbestrahlung beobachten. 
Um diese Dosenverhiiltnisse zu kliiren, bestralten wir die Milz mit ver- 
schiedenen Dosen und verglichen die Schwankungen des Sauerstoff- 
verbrauchs. 

Tabelle I. 


0,-Verbrauch pro Min. nach Bestrahlung der Milz mit verschiedenen Dosen. 





Nr.d Nr.17 | Nr.16 | Nr.15 | Nr.18 | Nr.19 | Nr. 30 | Nr. 20 | Nr. 23 | Nr.2 


Kaninchens — 
K.Gew. 2,.00kg 2,0kg  21kge 18ke 23ke 21ke 20kge 18kg | 2,2kg 


10. aM. 26,1 cem 30,0 cem 33,3 cem 24,1 com 35,6 cem 20,5 cem 34,2 cem 19,6 cem/|26,6¢cem 

& » Bee « BOO . MS a MS os BB,1 15 (20,4 5. [25:6 19 

Vor der 1. pM. |26,0 ,, (29,0 ,, 25,8 ,, (83,7 ». (21,0 »» (34,2 +» (20,6 4, |26,5 5 
Bestrahlung | 3. ,, 26,0 ,, 29,9 ,, 25,8 5, |83,7 9 (22,4 » (34,1 4 (20,6 4, [24,6 » 
i a } 24,6 

9. aM. |27,0 ,, (30,3 ,, [33,2 », (24,0 », {34,2 + (20,7 4», |84,2 5, (20,7 » [24,8 » 





Bestrahlungs- 


cae 1 Min. | 2 Min. | 5 Min. | 10 Min.| 15 Min. | 20 Min. 20 Min. | 25 Min. | 25 Min. 





Nach 30 Min. 28,0 ecm 31,2 cem 37,2 cem 22,1 cem 33,9 eem 19,6 cem 34,2 cem 20,6 cem 26,6 cem 

” 1 Std. 26,1 ,, 27,5 , |85,3 ,, |18,4 . \80,3 , 20,4 . (32,3 , (20,6 ,, |25,7 » 
” 2 Stdn. 28,0 ,, |25.6 », (29,8 » (20,2 » |83,9 4, \24,2 » (34,2 » (26,2 » (26,6 » 
» B 27,1, o> [21,9 1» [27,9 oo (22,0 o |88,0 5, (24,2 » (34,1 » (96,2 » [27,6 » 
om i. os 26,1 ,, '23,7 »» (26,0 ,, (22,0 » |88,9 , 22,8 ,, \84,1 »» |281 5 [28,5 » 
” 5 25,2 .. (87,3 [27:0 » (28,9 2 |88,2 so (21,0 » |84,2 » (96,2 » [25:7 » 
” 6 96,1 so |B74 oo (80.7 oo [94,8 vo |94,2 oo ‘22:4 o (88,1 5, [94,4 o (24:7 » 
” 7 25,2 , (29,3 , |33,5 , (24,8 ,, 22,4 ,, 24,4 ,, |24,7 » 
” BS yy 26,1 . |89.8 , |88.5 » ms « 24,4 ,, 
» 24 vy 27,9 .. |29,6 ,, |82,7 » (23,4 » (34,3 »o 20,4 » |84,0 ,, |94,4 ». (26,2 » 
” 2 Tag. 26,9 » (28,0 4, [BB » (24,1 oo |SB,4 oo (20,8 5, 84,2 vo (23,4 oy [25:7 wp 
” Bn 37,6 . |29,8 » (887 » 34,4 4. (19,5 » 34,8 »» (19,7 4», |25,1 »» 
” 4 ” 20,7 ” 





Bei dieser Tabelle fillt auf, dass bei der Kleindosisbestrahlung 
der Sauerstoffverbrauch sich zu vermindern und bei der Grossdosis- 
bestrahlung sich zu vermehren scheint. 








Nr. 21 


2,2 kg 


6,6¢cm 
5,6 »» 
6,5 
1,6 5 
4,6 
4,8 


2 Min. 


6,6ccem 
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Kaninchen Nr. 17, das 1 Minute lang bestrahlt wurde, zeigt keine 
bemerkenswerte Veriinderungen im Sauerstoffverbrauch, und Kanin- 
chen Nr. 16, dessen Milz 2 Minuten lang bestrahlt wurde, zeigt dessen 
Sinken nach voriibergehender Vermehrung; nach 3 Stunden erreicht 
er seinen tiefsten Wert und zwar etwa 28%. Kaninchen Nr. 15, das 
5 Minuten lang bestrahlt wurde, zeigt fast analoge Veriinderungen, 
und zwar nach 4 Stunden 22%ige Verringerung. Die letzten beiden 
kehren nach 7 Stunden zum Ausgangswerte zuriick. Das 10 Minuten 
lang bestrahlte Kaninchen Nr. 18 zeigt voriibergehende Verminderung 
des Sauerstoffverbrauchs (nach 1 Stunde 23%) und kehrt nach 5 Stun- 
den wieder zur Norm zurtick, wiihrend das 15 Minuten lang bestrahlte 
Kaninchen Nr. 19 und das 20 Minuten lang bestrahlte Kaninchen Nr. 
20 keine bemerkenswerten Veriinderungen des Sauerstoffverbrauchs 
aufwiesen. Kaninchen Nr. 30, das 20 Minuten lange bestrahlt wurde, 
liisst Vermehrung leichten Grades erkennen. Die 25 Minuten lang 
bestrahlten Kaninchen Nr. 23 und Nr. 21 lassen deutliches Ansteigen 
des Sauerstoffverbrauchs einige Stunden hindurch erkennen (Nr. 23 
nach 4 Stunden um 36%, Nr. 21 um 15%), und Nr. 21 kehrt nach 6 
Stunden und Nr. 23 nach 3 Tagen zum anfiinglichen Werte zuriick. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass der Gasstoffwechsel 
durch Bestrahlung von 1 Minute nicht wesentlich beeinflusst wird, 
durch die von 2 bis 10 Minuten verringert und durch die von 25 Minu- 
ten vermehrt wird. Durch 15 und 20 Minuten lange Bestrahlung 
scheint der Gasstoffwechsel keine besonderen Veriinderungen zeigen. 


(4) Kontrollversuche. 


(I) Schwankungen des Gasstoffwechsels bei der Rintgen- 
bestrahlung verschiedener Kiérperregionen mit 
kleineren und grisseren Dosen. 


1. Oberschenkelbestrahlung. 

In Tabelle IV findet man keine wesentlichen Veriinderungen 
infolge der Kleindosisbestrahlung, doch durch eine grosse Dose wird 
der Sauerstoffverbrauch einige Stunden lang stets vermindert. Beide 
Kaninchen, die mit grosser Dosis bestrahlt wurden, zeigten tiefste Ab- 
nahme nach 3 Stunden und zwar Nr. 11 um 16% und Nr. 13 um 22%. 
Die Erkliirung dieser Befunde ist sehr schwer, doch da Knochen ein 
Reticuloendothelialapparat wie Milz ist, wirken die Strahlen biolo- 
gisch auf beide im gleichen Sinne. Durch die harten Knochen wird 
die Wirkung der Bestrahlung abgeschwiicht, und erst eine 30 Minu- 
ten wihrende Bestrahlung auf das Knochenmark tibt eine gleiche Wir- 
kung aus, wie bei der Milz eine von 3 Minuten. Diese Verhiiltnisse 
werden in weiteren Mitteilungen noch gekliirt werden. 














Tabelle IV. 
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0.-Verbrauch nach der Oberschenkelbestrahlung. 























Nr. d. 
Kaninchens 


Nr. 8 


K.Gew. 2,2kg | K.Gew. 2,.0kg > K.Gew. 1,8kg | K.Gew. 2,0kg 


10. aM. 


28,7 ecm) 10. aM. 


24,5 cem 10. aM. 


Nr. 11 


Nr. 1 





3 





32,7 com] 9. aM. 35,0 cem 

ii. (Ses Ps ORE STR ee cc 1 6 a 

Vor der 1.pM. 29,6 ,, | 2.pM. 82,6 ,, 1.pM. 32,2 ,, 

Bestrahlung | 3. , 28,7 ,, 2.pM. 23,4 ,, Lo meal &a,. Bee a 

5. 80,4 ,, 

9.aM. 30,6 , | 9. aM. 22,6 ,, 9.aM. 33,2 , | 9.aM. 33,2 ,, 

Bestrahlungs- 3 Min. 3 Min. 30 Min. 30 Min. 
dauer 
Nach 30 Min. 30,6 cem 25,3 ecm 31,4 ccm 35,0 eem 

” 1 Std. 28,8 5 23,4 29,5 5 32,2 5, 
” 2 Stdn. 29,6 SS w« $05 » S64 «a 
si S « 26,9 5, 22.4 » 37,7 25.7 » 
os 4 ww 29,6 23,2 28,6 ,, ae « 
9 5 w» 30,6 ,, 23:2 . 31,4 ,, S1SB » 
= 6 « 28,8 $8.3 » 33,2 , 29.5 » 
” 7 @& 24,1 » 33,2 , 80,4 » 
” 8 ” 30,4 ” 
so 84 81,5 » 28,8 » 81,9 88,0 .» 
»  2Tagen 30,6 4, 3S » 32,6 5 S83 » 
” 8S 30,7 23,0 31,4 » 82,0 , 


2. Bestrahlung der Leber-, Ohrlappen- und Schilddriisengegend. 

Die Blutgerinnung férdernde Wirkung der Milz nach Kleindosis- 
bestrahlung wurde friiher von vielen Autoren festgestellt, doch wur- 
den analoge Veriinderungen nach Leberbestrahlung von anderen Au- 
toren mitgeteilt. Daher ist es interessant, beim Gasstoffwechsel die 
Beziehungen der Milz zu Leber zu priifen. Darum bestrahlten wir 
die Lebergegend mit obiger Klein- und Grossdosis. 

Die isolierte Bestrahlung des Bluts ist zur Erklirung der Allge- 
meinwirkung des Bestrahlens sehr wichtig ; darum bestrahlten wir 
die Ohrlappen als isolierte Blutbestrahlung. 

Ferner bestyahlten wir die Schilddriisengegend, da bei der Funk- 
tionssteigerung der Schilddriise wie bei Basedowscher Krankheit 
Gasstoffwechselzunahme konstatiert wurde. Wenn man durch Klein- 
dosisbestrahlung Funktionssteigerung eines Organs erwarten kann, 
so ist auf Gasstoffwechselsteigerung nach Kleindosisbestrahlung der 
Schilddriisengegend zu rechnen. Wie wir schon beim oben erwiihnten 
Versuche festgestellt hatten, trat durch Kleindosisbestrahlung der 
Milz Gasstoffwechselabnahme auf. Wenn sich nun Gasstoffwechsel- 
steigerung durch Schilddrtisenkleindosisbestrahlung feststellen liisst, 
so kann man sagen, dass Schilddriise und Milz villig antagonistische 
Funktionen beim Gasstoffwechsel ausiiben. 
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Tabelle V. 


0,-Verbrauch pro Min. (ccm) nach Leber-, Ohrlappen- u. Schilddriisen- bestrahlung. 











Nr. d. Kanin. Nr.7 | Nr.56 | Nr. 10 Nr. 55 Nr.57 | Nr. 60 
Korp.Gew. | 2,2ke Qike | Izke | 22ke | 23ke | 19ke 


10.aM. 34,511. aM. 22,810. aM. 26,9) 1. pM. 26,211.aM. 24,310.aM, 24,4 


12. ,» 84,5) 1. pM. 21,912. ,, 27,8 3. » 26,2; 1. pM. 24,412. , 26,2 
Vor der 1. pM. 36,3\ 3. 22,8) 1. pM. 26,9} 9.aM. 26,4) 3. , 23,7) 2. pM. 25,2 
Bestrahlung | 3. , 34,5 9.aM. 22,6 3. ,, 26,9 9.aM. 23,6 9.aM. 26,3 
5. » 96,3 5. o | 1. pM. 24,6 
9.aM. 35,8 | 9.aM. 27,9 9.aM. 22,5 





Bestrahlungs- | Leber Leber | Ohrlappen Ohrlappen | Schilddriise| Schilddriire 





loko | | 
| | 
—— 3 Min. 30 Min. 3 Min. 30 Min. 3 Min. 30 Min. 
auer } | 
Nach 30Min. | 34,1 22,5 27,9 | 25,4 22,5 22,5 
» 18td. | 85,9 23,5 27,0 | 263 | 25,5 19,7 
»  2Stdn. 36,8 22,6 296 | 262 26,4 18,9 
ae ‘Bi 35,9 23,5 28,8 25,8 | 26,5 19,6 
“aa oe 35,9 22,5 26,9 | 242 | 23,6 21,6 
35,9 23,4 27,8 | 26,1 | 24,6 22,5 
oe fe 35,0 22,5 27,8 | 26,1 23,6 23,5 
vied eget 35,0 23,8 | 23,6 22,6 
a Sey 23,5 
oe 35,1 23,2 29,5 | 26,0 26,7 22,8 
2 2 Tagen 34,2 23,5 28,5 25,4 26,6 22,5 
- 8S » Sterben 22,4 26,2 25,5 24,8 
” 4 ” 22,4 26,2 24,2 26,5 
eo & » 23,6 26,4 Sterben 25,5 
“er ae 24,6 
” 7 ” 25,5 


Kaninchen Nr. 7, dessen Leber 3 Minuten lang bestrahlt wurde, 
starb 3 Tage nach der Bestrahlung, doch sein Sauerstoffverbrauch 
zeigte keine bemerkenswerte Veriinderungen, Kaninchen Nr. 56, 
dessen Lebergegend 30 Minuten lang bestrahlt wurde, liess auch keine 
wesentliche Veriinderung des Sauerstoffverbrauchs erkennen. Dem- 
nach tibt die Leberbestrahlung keinen bemerkenswerten Einfluss auf 
den Sauerstoffverbrauch aus. 

Als isolierte Bestrahlung des Bluts wurden bei 2 Kaninchen die 
Ohrlappen bestrahlt ; sie zeigten bei 3 Minuten sowie bei 30 Minuten 
keine besondere Veriinderungen in ihrem Sauerstoffverbrauch. Folg- 
lich kann man annehmen, dass isolierte Blutbestrahlung keine Wir- 
kung auf den Gasstoffwechsel ausiibt. 

Bei der Schilddriisenbestrahlung wurde bei 3 Minuten langer Be- 
strahlung einige Stunden lang voriibergehende leichte Vermehrung, 
hei 30 Minuten einige Tage lang starke Verminderung des Sauerstoff- 
verbrauchs wahrgenommen. 
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Wie schon oben erwiihnt, sank der Sauerstoffverbrauch bei Milz- 
kleindosisbestrahlung, stieg dagegen bei Milzgrossdosisbestrahlung, 
d.h. die Resultate bei Milzbestrahlung sind denen bei Schilddrtisenbe- 
strahlung villig entgegengesetzt. Also kann man wohl annehmen, 
dass Milz und Schilddriise antagonistische Funktionen beim Gasstoff- 
wechsel ausitiben. 


(II) Schwankungen des Gasstoffwechsels vor und 
nach Milzexstirpation. 


Die Erhéhung des Grundumsatzes nach Milzexstirpation wurde 
schon durch Danoff, Aszodi, und Perachia festgestellt. Wir 
haben erwachsenen gesunden Kaninchen ihre Milz exstirpiert und da- 
vor und danach den Sauerstoffverbrauch genau untersucht. Die Un- 
tersuchung wurde immer um 10 Uhr vormittags und zwar niichtern 
ausgefiihrt. 

Tabelle VI. 


0,-Verbrauch vor und nach Milzexstirpation. 











Nr. d. Kaninchens Nr. 31 Nr. 26 | Nr. 28 Nr. 27 
Kirpergewicht 1,9 kg 2,2 kg 2,0 kg 2,3 kg 
, 22,4 com 27,6 com 27,6 com 26,6 ccm 

Vor der 92.3 97.9 27.9 97.9 
Exstirpation a a — a 
22,3 ” 27 92 ” 27 3 26,2 ” 

Probe-Lapa. Milzexstirpation 

Nach 2 Tagen 16,6 com 28,1 com 24,3 com 22,5 com 
” 3B oy 16,9 5, | 22,5 | 22,5 5 , > ia 
io ae : Re 28,0 ,, 1 SROs ae » 
» 6 » 19,0 » | 281 » 27,8 » | 242 » 
” —_- 310 » | S80 w 82,1 22.5 » 
” 8 ” 21,0 ,, 31,6 » | 39,6 5, 24,0 , 
” 9 ” 22,5 ” 37,5 ” | 31,4 ” 28,2 ” 
” 10 ” 22,5 ” | 34,0 ” 33,9 ” | 28,2 ” 
» Ms 20,7 $32, | 819 » | S01 » 
» 128 | 2 » 266 » | 317 » | 29,9 » 
» 13 , 22,7 5 32,5 4, 31,4 28,5 5, 
” 14 ” | 23,5 5, | 28,6 ” | 30,3 ” 28,4 
oa | 30,0 , 1.9 » | 28 » 
a ee | OO | RR 26,8 4 
‘ae al eee 24,5 yy 
» 18 ” 26,4 » | 25,4 » | 26,1 ” 
_ we | | 28 «.- |. whe 26,5» 
» 20 4, | 25,4 ys | 26,4 4 27,1 5, 
oS | 0-6 } OA ew) } Oe 


In der Tabelle findet man bei dem zur Probe laparotomierten Ka- 
ninchen einige Tage lang leichte Abnahme des Sauerstoffverbrauchs, 
der nach 9 Tagen zur Norm zuriickkehrt. 
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Bei 3 anderen Kaninchen, deren Milz exstirpiert wurde, zeigte 
sich stete Vermehrung. Nach der Milzexstirpation nahm er drei Tage 
lang leicht ab, wie bei der Kontrolle, aber danach stieg er etwa 10 
Tage lang und kehrte innerhalb 3 Wochen zur Norm zurtick. Kanin- 
chen Nr. 26 zeigte nach 9 Tagen sein Maximum und zwar 37%ige 
Vermehrung, Nr. 28 nach 8 Tagen 40%ige, Nr. 27 nach 12 Tagen 
15%ige Vermehrung. Folglich kann man sagen, beim erwachsenen 
Kaninchen ist nach der Exstirpation der Milz stets Vermehrung des 
Gasstoffwechsels zu erwarten und die Milz wirkt tiberhaupt gasstoff- 
wechselhemmend. 


(IIT) Schwankungen des Gasstoffwechsels nach Milz- 
extraktinjektion beim entmilzten Tier. 


Wie oben erwiihnt, wurde nach Exstirpation der Milz Ansteigen 
des Sauerstoffverbrauchs nachgewiesen. Wir haben einem Kanin- 
chen, das nach Milzexstirpation gerade seine maximale Vermehrung 
des Sauerstoffverbrauchs erreicht hatte, Wasserextrakt der Milz 
subkutan injiziert. Der Extrakt wurde aus der Kaninchenmilz mit 
Wasser extrahiert, enteiweisst und so verdiinnt, dass 1 Gramm Milz- 
gewebe in 5ccm gelist wurde. Bei der Injektion wurde 1,7 ccm dieses 
Extrakts verwendet. 

















2 Tagen nach 


Tabelle VII. . Tabelle VIII. 
0,-Verbrauch pro Min. nach Injektion d. Milzextrakts beim entmilzten Kaninchen. 
2 ar | of | on . | 
Nr. d. Kaninchens) Nr. 32 Nr. 33 . Nr. d. Nr.32 | Nr.33 
Kaninchens 
K. Gew. 2kg | 22kg —__—_—_—— 
——y — Vor der a 
Vor der a 7 os atte | 35,1 eem | 29,9 ecm 
sescnsenenntiens! $1,5 com | 23,4 com Injektion 
Milzexstirpation| 18,6 ccm | 22,2 com Nach 15 Min. 31,2 ecm 29,8 cem 
Nach 3 Tagen ; 
a eee 30,0 » | 263 » Radi tate a 2 By 
i Pie © » &@. | Om . | M8 . 
| d. Extrakts | og | 908 
- 6 ™ | 31,8 eem 29,9 = ” 1 Std. | 22,0 ” | 20,5 ” 
| “ao eatrakts » Ibn | BS » | ita 
| g ae ato, 
ee | 9 » | tag » 2 Stdn.| 27,6 » | 26,1 » 
” ” , ” ate ” 
» 9 » 24,7 » | 22,8 » 255» 25,9 5 | 26,1 5» 
» 10 ” 20,8 ” } 19,9 y ‘ S > o7 
22 m 9.7 « 20,7 45 ” 3 ” 29,6 », | 27,9 sy 
” 12 ” 19,7 ” 20,6 ” ” 4 ” 29,9 ” | 29,8 ” 
” 14 ” 18,6 ” | 18,6 ” 
” 16 ” | 20,6 4, 18,7 5 ” 5 ” 31,7 ” | 28,1 ” 
» 18 ” | Say » | S07 wo 
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Tabelle VII zeigt die tiigliche Schwankung des vor und nach der 
Milzexstirpation verbrauchten Sauerstoffs, und zwar nach Injektion 
des Milzextrakts in ein Kaninchen, das 5 oder 6 Tage nach der Milz- 
exstirpation maximale Zunahme des Sauerstoffverbrauchs gezeigt hat. 

Hier findet man auch nach Milzexstirpation einige Tage lang be- 
deutende Vermehrung des Sauerstoffverbrauchs, aber nach der Injek- 
tion des Milzextrakts scheint diese Vermehrung wieder schneller als 
beim einfach entmilzten Kaninchen zum Ausgangswert zurtickzu- 
kehren ; beim Kaninchen Nr. 32 nach 10 Tagen, bei Nr. 33 nach 
9 Tagen. Beim einfach milzexstirpierten Kaninchen erreicht diese 
Vermehrung meistens erst nach 3 Wochen den normalen Wert. 

Tabelle VIII bringt die Veriinderungen des Sauerstoffverbrauchs 
derselben Kaninchen wiihrend einiger Stunden nach der Injektion des 
Milzextrakts. Sie zeigt dessen prompte Verminderung und zwar beim 
Kaninchen Nr. 32 die tiefste Abnahme nach 45 Minuten (43%), bei Nr. 
33 nach 1Stunden (31%). Nach 5 Stunden scheint diese Verminderung 
wieder zurtickzugehen, doch zeigt Kaninchen Nr. 32 einen viel gerin- 
geren Wert als den anfiinglichen. 

Folglich kann man sagen, dass Wasserextrakt der Milz den Gas- 
stoffwechsel beim entmilzten Kaninchen wiihrend einiger Stunden ver- 
mindert und dass die Vermehrung des Sauerstoffverbrauchs nach Milz- 
exstirpation durch Injektion von Extrakt viel rascher als beim nicht 
injizierten Tier zur Norm zuriickzukehren scheint. 


(IV) Schwankungen des Gasstoffwechsels nach Bestrah- 
lung der Milzgegend beim entmilzten Tier. 


Um zu priifen, ob alle obige Veriinderungen nach der Bestrahlung 
der Milz durch die Milz selbst hervorgerufen wurden, bestrahlten wir 


























Tabelle IX. 
0,-Verbrauch nach Bestrahlung der Milzgegend beim entmilzten Tier. 
Nr. d. Kanin. | ' Nr. 34 | Nr.37 | Nr.d. Kanin. Nr. 34 | Nr. 87 
K. Gew. | 2,1 kg 1,9 kg K. Gew. 2,1 kg | 1,9 kg 
~ Vor der pure Vor der rs se 
Bestrahlung | 36,5 com : 24,7 com Bestrahlung | 86,5 ¢ em | 24,7 com 
Bestrahlungs- 7 Bestrahlungs- ; 
fomen | 3 Min. | 20 Min. Sener 8 Min. | 80 Min. 
Nach 30 Min. 27,3 cem | 25,6 cem Nach 6 Stdn. 25,5 ccm 24,5 ecm 
” 1 Std. 26,4 ,, 24,4 ,, eo Fe 26,3 
” 2 Stdn. 24,5 ” 24,4 ” ” 24 ” 27,1 ” 22,3 ” 
” 3B 24,5 » 23,6 5, » 2 Tagen 26,0 4 Starb. 
” 4 ” 25,5 ” 24,5 ” ” 8 ” 26,1 ” 
” 5 26,4 23,6 
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die Milzgegend beim entmilzten Kaninchen. Wenn nach der Rént- 
genbestrahlung der Milzgegend beim entmilzten Tier deutliche Ver- 
iinderung des Sauerstoffverbrauchs wie beim normalen Kaninchen be- 
obachtet wiirde, dann michten wir sagen, dass dessen Veriinderung beim 
normalen Kaninchen nicht durch die Milz selbst hervorgerufen wird. 
Darum bestrahlten wir die Milzgegend eines Kaninchens, dessen Milz 
drei Wochen vorher exstirpiert worden war, 3 und 30 Minuten lang. 

In der Tabelle IX findet man keine wesentlichen Veriinderungen 
des Gasstoffwechsels nach der Rintgenbestrahlung der Milzgegend der 
entmilzten Kaninchen, wiihrend deutliche Schwankung desselben bei 
nichtsplenektomierten Kaninchen beobachtet wird. Demnach kann 
man feststellen, dass alle obenerwihnte Schwankungen durch Funk- 
tion der Milz hervorgerufen wurden. 


Zusammenfassung. 


Die Ubersicht obiger Versuchsreihen bietet sehr interessante Re- 
sultate. Sie seien noch einmal kurz wiedergegeben. Bei der Klein- 
dosisbestrahlung der Milz sank der Sauerstoffverbrauch, stieg jedoch 
bei der Grossdosis. Diese Veriinderungen dauerten wihrend einiger 
Stunden ; bei der Kleindosisbestrahlung scheint er nach 1 Tage und 
bei der Grossdosisbestrahlung innerhalb 1 Woche zur Norm zuriick- 
zukehren (Fig. I). 








Fig. 1. 
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° e Kaninchen Nr.2. 3 Min.-Bestrahlung. 
o---o Kaninchen Nr. 25. 30 Min.-Bestrahlung. 





Um zu priifen, ob diese Veriinderungen zur Milz selbst Beziehun- 
gen haben, bestrahlten wir verschiedene Kiérpergegenden, z. B. den 
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Oberschenkel, bei dem durch Grossdosisbestrahlung Verminderung 
des Sauerstoffverbrauchs beobachtet wurde, wiihrend bei der Bestrah- 
lung der Ohrlappen und der Leber keine wesentliche Veriinderungen 
infolge Klein- oder Grossdosisbestrahlung konstatiert wurden. Bei 
der Schilddriisenbestrahlung scheint durch Kleindosis eine ganz leichte 
Vermehrung und durch Grossdosisbestrahlung deutliche Verminde- 
rung aufzutreten. Hiernach lisst sich wohl annehmen, wie schon 
Meyer und Jugenburg mitgeteilt haben, dass die Schwankungen 
des Umsatzes zur bestrahlten Stelle innigste Beziehungen haben. 
Neuerdings wurde durch einige Autoren die antagonistische Funktion 
der Schilddriise zur Milz festgestellt ; durch unsere Untersuchungen 
konnten wir auch entgegengesetzte Resultate bei der Bestrahlung der 
Schilddriise und der Milz beobachten. Die Verschiedenheit der Er- 
gebnisse beim Gaswechsel infolge der Bestrahlung sind demnach 
der Nichtberiicksichtigung der Bestrahlungsdosis und der bestrahl- 
ten Stelle zuzuschreiben.. Um diese Verhiltnisse, und zwar die Be- 
ziehungen der Veriinderungen zur Milz genauer festzustellen, haben 
wir noch weiter folgende Experimente ausgefiihrt. Kaninchen wurde 
ihre Milz exstirpiert, und vorher und nachher wurden die Gasstoff- 
wechselschwankungen untersucht, wobei stets dessen Vermehrung 
nach Exstirpation beobachtet wurde, und zwar innerhalb von 3 Tagen 
bis zu 3 Wochen. Wenn wir Kaninchen, die ihr Maximum der Ver- 
mehrung des Sauerstoffverbrauchs nach der Milzexstirpation erreicht 
hatten, einen Wassermilzextrakt injizierten, konnten wir stets deut- 
liche Verminderung wiihrend einiger Stunden beobachten, und der 
Sauerstoffverbrauch scheint schon 10 Tage nach der Milzexstirpation 
zur Norm zurtickzukehren, wiihrend er es bei nicht injizierten Kanin- 
chen erst nach 3 Wochen trat (Fig. I; Fig. I). 


Fig. 2. 
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Bei der Réntgenbestrahlung der Milzgegend entmilzter Tiere 
konnten wir keine wesentliche Veriinderungen konstatieren. Folg- 
lich kann man mit Sicherheit sagen, dass die Veriinderungen des Sauer- 
stoffverbrauchs bei der Rintgenbestrahlung der Milzgegend von der 
Milz selbst hervorgerufen werden. Beim Kontrollversuche stieg der 
Sauerstoffverbrauch bei den entmilzten Tieren und sank bei der In- 
jektion von Milzextrakt ; bei der Kleindosisbestrahlung der Milz ver- 
mehrte er sich, bei der Grossdosisbestrahlung verminderte er sich je- 
doch. Wenn wir diese Resultate mit denen bei friiher von Katsura 
ausgefiihrten Experimenten, bei denen er nach Kleindosisbestrahlung 
der Milz deren Funktionsteigerung wahrnehmen konnte, vergleichen, 
kénnen wir hier auch die Steigerung der gasstoffwechselhemmenden 
Wirkung der Milz durch Kleindosisbestrahlung bestiitigen. 

Nach der Grossdosisbestrahlung der Milz trat dieselbe Vermeh- 
rung des Sauerstoffverbrauchs wie bei der Milzexstirpation auf, also 
kann man ein Hypofunktionieren der Milz nach Grossdosisbestrahlung 
wahrnehmen. Eine gasstoffwechselhemmende Wirkung der Milz 
wurde von Danoff, Peracchia, Mark und Nitschke durch Milz- 
exstirpation und Injektion von Milzextrakt festgestellt, von Aszodi 
und Doubler jedoch bestritten. Bei unseren Untersuchungen wurde 
die gasstoffwechselhemmende Funktion der Milz infolge Réntgen- 
bestrahlung mit Sicherheit wahrgenommen. 

Als Ursache der Schwankungen des Gasstoffwechsels nach der 
Réntgenbestrahlung nehmen Zwerg und Frey das durch Réntgen- 
strahlen zerstérte Kérpereiweiss an, doch miéchten wir dafiir das Hor- 
mon des Organs annehmen, da wir bei Kleindosisbestrahlung der Milz 
gleichsinnige Herabsetzung des Sauerstoffverbrauchs wie bei Injek- 
tion von enteiweisstem Milzextrakt erzielen konnten. 
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Sculussfolgerung. 


(1) Durch Kleindosisbestrahlung der Milz sinkt der Sauerstoff- 
verbrauch, durch Grossdosisbestrahlung dagegen steigt er. 

(2) Jene Zunahme wird durch Funktionssteigerung der Milz, 
diese Abnahme durch Hypofunktion hervorgerufen, da man bei der 
Splenektomie Vermehrung des Sauerstoffverbrauchs, bei der Injektion 
des Milzextrakts dessen Verminderung wahrnehmen konnte, und zwar 
waren durch Bestrahlung entmilzter Tiere keine wesentlichen Ver- 
iinderungen nachzuweisen. 

(3) Ohrlappen- und Leberbestrahlung bewirkt keine wesent- 
lichen Veriinderungen des Sauerstoffverbrauchs, Knochenmarkbe- 
strahlung nur durch eine grosse Dosis Abnahme, Schilddriisenbestrah- 
lung durch eine kleine Dosis ganz leichten Anstieg und durch eine 
grosse eine Abnahme des Gasstoffwechsels. 

(4) Danach kann man sagen, dass Milz und Schilddriise nach Rént- 
genbestrahlung beim Gaswechsel antagonistische Wirkung zeigen. 

(5) Um die biologische Wirkung der Réntgenstrahlen zu priifen, 
muss man immer genau auf die Dose und die bestrahlte Stelle achten. 


An dieser Stelle sprechen wir Herrn Prof. Sh. Sekiguchi fiir seine freund- 
liche Leitung dieser Versuche unseren herzlichen Dank aus. 
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Experimentelle Untersuchungen iiber Plasmakatalase. 


Von 
Dr. Yasusi Takizawa. 


(a i) 


(Aus der Gerichtlich-medizinischen Institut der Kaiserlichen Tohoku- 
Universitit. Direktor: Prof. Dr. med. Tetsuro Ishikawa.) 


H. Kurokawa” hat beobachtet, dass der Plasmakatalasegehalt 
bei Normalkaninchen fast immer konstant ist, dass er aber bedeutend 
zunimmt, wenn das Tier mechanische Leberliision bekommt, oder ihm 
sog. Lebergifte wie Chloroform, Phosphor, Tetrachlorkohlenstoff sub- 
kutan oder intraperitoneal injiziert werden. Die Unterbindung des 
Ductus choledochus ruft bestimmte pathologisch-anatomische Ver- 
iinderungen des Leberparenchyms hervor, die bald so hochgradig wer- 
den, dass das Versuchstier in wenigen Tagen zugrunde geht, oder 
auch nur so stark beeinflusst wird, dass es noch mehrere Wochen lang 
am Leben bleiben kann. .Ausserdem werden auch die Leberzellen 
funktionell verschieden stark geschiidigt, woriiber, seitdem Le y den’ 
als erster 1866 iiber Gallenstauung Untersuchungen anstellte, viele 
Autoren berichtet haben. Wenn dies wirklich der Fall ist, so ist es 
auch denkbar, dass hierbei der Plasmakatalasegehalt der Versuch- 
stiere, wie bei anderen Leberschiidigungen, auf irgend eine Weise ver- 
iindert wird. Diese Uberlegung veranlasste mich, vorliegende Ver- 
suche anzustellen. 


Versuchsmethode. 


Beim gesunden Kaninchen wurde die Bauchhéhle in der Medianlinie, wie 
gewohnlich, unter streng aseptischen Kautelen geéffnet, der Ductus choledochus 
nahe seiner duodenalen Miindung doppelt unterbunden und der Bauchschnitt 
durch Zusammennihen des Peritoneums, der Bauchmuskulatur und der Haut 
wieder geschlossen. Vom niichsten Tage an bestimmte ich die Plasma- und 
Harnkatalase quantitativ. 

Methode zur Katalasebestimmung. Vor der quantitativen Bestimmung der 
Plasmakatalase untersuchte ich, dabei méglichst den Zerfall der Erythrozyten 
vermeidend, das Plasma mit einem Spektroskop und bestimmte seinen Katalase- 
gehalt nach Kurokawa® jodometrisch. Die Harnkatalase wurde zugleich 
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mit der Plasmakatalase 
quantitativ bestimmt, 
wozu ich in_ beiden 
Fillen dasselbe Verfah- 
ren anwandte. 


Harnkatalase beim 
Normalkaninchen: 
M. Kahn” berich- 
tete tiber das Vor- 
kommen einer klei- 
nen Menge Kata- 
lase im frischen nor- 
malen Menschen- 
harn, aber im allge- 
meinen wird behaup- 
tet, dass sie nur in 
Gewebszellen, Ery- 
throzyten, Leuko- 
zyten und verschie- 
denen Bakterienlei- 
bern enthalten sei, 
kaum jedoch in 
Blutserum, Lymphe, 
Darmsaft, Galle, 
Harn u.s.w. Wenn 
man nun, wie bei 
der Plasmakatalase- 
bestimmung, 1 ccm 
Katheterharn oder 
Spontanharn des Ka- 
ninchens mit 5 ccm 
einer H,O,-Lisung 
in bekannter Kon- 


zentration versetzt 
und die unzersetzt 
gebliebene H,0,- 


Menge jodometrisch 
titriert und das er- 
haltene Resultat mit 
der Kontrolle ver- 


gleicht, so kann man 
in den meisten Fiillen 
geringe 


eine sehr 


a 


Unterbindung der Doctus choledochus beim Kaninchen. 


Tabelle 


Y. Takizawa 
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Menge (0,3-1) Katalase im Harn nachweisen, was wohl von der Vermi- 
schung mit in der Blase frei vorkommenden Leukozyten, Gewebszellen 
oder mit infolge der beim Katheterismus ausgetibten minimalen mecha- 
nischen Reizung aus Blutgefiissen ausgetretenen Blutzellen herriihrt. 

Im folgenden Versuche wird also eine Harnkatalasemenge von 
etwa 1 mit Schwankungen nach oben und unten, die man durch die ent- 
sprechende ccm-Zahl einer 4, Thiosulfatliésung ausdrtickt, als Normal- 
wert angesehen. 


Versuchsergebnisse und ihre Besprechung. 


Wie aus Tabelle I ersichtlich, nahm beim Kaninchen Nr. 1 bis 4 im- 
mer am Tage nach der Choledochusligatur die Plasmakatalase plitzlich 
zu, danach allmihlich ab und zwar beiallen Fillenam 5. bis 6. Tage rapid 
ab und kehrte dann, etwas zu- und abnehmend, allmiihlich zur Norm zu- 
riick. Beim Kaninchen Nr. 1 zeigte sich noch am 10. Tage nach der 
Ligatur ziemlich deutliche Vermehrung. Im allgemeinen zeigte das 
Plasma vom Tage nach der Ligatur an auffallend ikterische Firbung, 
die ca. vom 5. bis 6. Tage an allmihlich blasser wurde, sich aber noch 
am 9. Tage mehr oder minder stark erkennen liess. Der Harn zeigte 
einen Tag spiiter als das Plasma, also am 3. Tage nach der Ligatur 
ikterische Verfiirbung, die Gallenreaktion verschwand am 5. (am 
friihesten) resp. 10. Tage (am spiitesten), und mit ihr ging auch die 
Eiweissreaktion Hand in Hand. An geformten Bestandteilen liessen 
sich spiirlich Leukozyten, Nieren- und Blasenepithelien nachweisen, 
zuweilen granulierte Zylinder. Beim Kaninchen Nr. 3 zeigte sich am 
Tage nach der Ligatur aus unbekannter Ursache voriibergehende 
Himaturie. Der Harnkatalasegehalt vermehrte sich bei Kaninchen 
Nr. 2 und 4 an den ersten 2 Tagen bedeutend, zeigte aber bei den zwei 
anderen keine bemerkenswerte Veriinderung, ebenso war es mit der 
Reaktion und dem spezifischen Gewicht des Harns. Dass die oben 
geschilderte Plasmakatalasezunahme Folge nicht der einfachen La- 
parotomie, sondern der Choledochusligatur ist, lisst sich daraus er- 
kennen, dass sich in beiden Kontrollversuchen die Katalase gar nicht 
vermehrte (Tab. I). Iijima” fand, dass die durch Choledochusun- 
terbindung entstehenden Leberzellnekrosen schon bei einem Kanin- 
chen, das nur noch anderthalb Stunden danach leben liess, nachzuwei- 
sen sind. Dass der Ubertritt der Galle in den Blutkreislauf binnen 3 
Stunden p. |. erfolgt, wurde schon von Hieda® mitgeteilt. Wenn 
dies der Fall ist, dann mtisste kurz nach Choledochusligatur auch einer 
der Gallenbestandteile, Gallensiiure, in den Kreislauf tibergehen. Da 
diese hiimolytisch wirkt, miisste auch die Plasmakatalasezunahme, die 
in meinen Fillen am Tage nach der Choledochusunterbindung in 
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Tabelle I. 
Plasmakatalase-Gehalt nach einfacher Laparotomie (Kontrollversuch). 
| Plasma 
Kaninchen Datum , 
Nr. led | i | etalon Bemerkungen 
} eso) | * | gehalt 
: a | ae 
29. I. klar } — 2,8 
7 | Operation (29. I.) Normales 
, EY klar = 3,2 Kaninchen 
fo) .. 2. ” _ 2,9 
ee A ” _ 2,7 
| 
1. opalisierend _ | 5,0 | Trachtiges 
8 Operation (1. II.) | Kaninchen 
3. Hf. opalisierend — 5,4 
e | 8. II. ” 5,0 | 
4. II. ” -- 5,0 
| 


hohem Grade erfolgte, wohl auf der Hiimolyse infolge der in der Zir- 
kulation tibergegangenen Gallensiiure beruhen. Unter dieser Vor- 
aussetzung wurde bei Kaninchen Nr. 5 und 6 die Katalase von 30 
Minuten nach der Choledochusligatur an zeitlich bestimmt. Wie aus 
den Resultaten in Tab. III ersichtlich, zeigt in allen Fillen schon 
das eine halbe Stunde nach Choledochusunterbindung entnommene 
Plasma Vermehrung der Katalase, die mit der Zeit allmihlich grisser 
wurde und beim Kaninchen Nr.6. 24 Stunden nach der Ligatur ihr 
Maximum erreichte, dann etwas schwankend fortbestand, bis das Tier 
am 4. Tage nach dem Eingriff starb. In allen Plasmaproben, von der 
ersten, eine halbe Stunde nach der Ligatur entnommenen, bis zur zu- 
letzt entnommenen, liess sich Hiimoglobin nachweisen, das sich von 
Tag zu Tag immer stiirker verminderte. Beim Kaninchen Nr. 5 nahm 
der Katalasegehalt, der 6,5 Stunden p. 1. einmal sein Maximum er- 
reicht hatte, danach rapid ab und war am 5. Tage nach der Ligatur 
beinahe normal, und Hiimoglobin im Plasma, das wie beim vorigen 
Falle eine halbe Stunde nach der Ligatur darin erschien, liess sich am 
3. Tage nicht mehr nachweisen. Daraus geht hervor, dass sich die 
bei Choledochusunterbindung erfolgende Zunahme der Plasmakata- 
lase richtiger dadurch erkliiren lisst, dass die infolge der Ligatur sich 
stauenden Gallenbestandteile in den Kreislauf tibergehen und Ery- 
throzyten auflésen, als durch die Auffassung, dass durch den Leber- 
zellzerfall infolge der Choledochusunterbindung die Gewebskatalase 
frei wird und in die Zirkulation eindringt. Dass die bei Choledochus- 
ligatur auftretende Leberveriinderung von Tier zu Tier ausserordent- 
lich wechselt, ist aus einer Reihe von Versuchen bekannt. Auch die 
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wechselnden Resultate unserer Versuche sind dahin zu deuten, dass 
beim Kaninchen Nr. 6 die Veriinderungen so bedeutend waren, dass 
das Tier am 4. Tage nach der Operation starb, auch die Gallenbe- 
standteile in grésserer Menge ins Blut tibergingen als beim Kanin- 
chen Nr. 5, weshalb der Plasmakatalasevermehrung, ohne allmihlich 
abzunehmen, anhaltend fast auf gleichem Niveau blieb, wiihrend beim 
Kaninchen Nr. 5 die Leberveriinderungen gering waren, wodurch das 
Tier am Leben bleiben konnte, und am 5. Tage anniihernd zur Norm 
zurtickkehrten. Dass Plasmakatalase noch zu einer Zeit, wo im 
Plasma kein Himoglobin mehr nachweisbar, Zunahme zeigte, kann, 
wie Kurokawa betont, dadurch erklirt werden, dass der durch in- 
travasale Hiimolyse infolge von Hiimolytika gesteigerte Plasma- 
katalasegehalt erst einige Zeit spiiter als das Himoglobin zur Norm 
zurtickkehrt. Obiges Resultat, dass sich die Plasmakatalase kurz 
nach der Unterbindung des Kaninchencholedochus vermehrt, stimmt 
sowohl mit der pathologisch-anatomischen Lehre, dass kurz nach der 
Unterbindung des Ductus choledochus in der Leber ein nekrotischer 
Herd entsteht, wie auch mit der Ansicht von Hieda,” dass die Gallen- 
bestandteile innerhalb 3 Stunden nach der Choledochusunterbindung 
in den Kreislauf tibergehen, gut tiberein. Falls die erzeugte patho- 
logische Veriinderung nicht hochgradig ist und das Tier es vertragen 
kann, so kehrt auch der Plasmakatalasegehalt, wie Kurokawa” bei 
mechanischer oder durch Lebergift erzeugter Leberschidigung be- 
obachtete, am 5. bis 6. Tage fast zur Norm zuriick. Ganz gleichgiil- 
tig, ob die Schiidigung mechanisch, toxisch oder durch Gallenstauung 
bedingt sei, die Plasmakatalase kehrt in allen Fiillen zu fast gleicher 
Zeit wieder zum Normalwert zuriick, falls die Schiidigung nicht so 
stark ist, dass das Tier zugrunde geht, mit anderen Worten : die Leber- 
funktion kehrt, unabhiingig von der Art der Schidigung, in relativ 
kurzer Zeit zur Norm zuriick, was die Plasmakatalase betrifft. Trotz- 
dem Gallenbestandteile bei Choledochusunterbindung fortdauernd in 
den Kreislauf tibergehen kénnen, so kehrt doch beim Kaninchen, das 
nach der Unterbindung fortleben kann, der Plasmakatalasegehalt in 
5 bis 6 Tagen zur Norm zuriick und vermehrt sich nicht wieder. Die 
Ursache fiir diese scheinbar paradoxe Erscheinung kann entweder in 
der Blutbeschaffenheitsveriinderung, d. h. der Resistenzzunahme der 
Erythrozyten, oder der Steigerung der Hemmungswirkung des Se- 
rums des operierten Kaninchens gegeniiber der Hiimolyse, oder in der 
Funktionsveriinderung der Leberzellen des betreffenden Tieres gesucht 
werden. Um solche Blutbeschaffenheitsveriinderung nachzuweisen, 
verglich ich einerseits den Widerstand der Erythrozyten des operierten 
Tieres gegen Galle, Saponin und hypotonische Kochsalzlisung mit dem 
der Erythrozyten des gesunden Tiers und anderseits die Resistenz der er- 
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sten beim Zusatz eigenen Serums mit der beim Zusatz von Normal- 
serum. Der Widerstand wurde in folgender Masse abgeschiitzt : 
a. Man tut eine mit physiologischer Kochsalzlisung ums 40 fache 
verdiinnte Blasengallenverdiinnung in jedes Glas, wie in Tab. IV 
angegeben, und bringt das Gesamtvolum immer mit physiologi- 
scher Kochsalzlisung auf 2ccm. Es sei hier noch bemerkt, dass in 
diesen Versuchen auch verdiinnte Lisung gallensauren Natrons an- 
statt Blasengalle verwendet wurde, wobei sich jedoch dasselbe Re- 
sultat ergab. Daher wird dies hier nicht besonders angefiihrt. b. 
Eine 0,01%ige Saponin-Lisung in physiologischer Kochsalzliésung 
wurde hergestellt, und von dieser Stammlisung ausgehend, stellte ich 
0,0001 bis 0,004%ige Lisungen her, von denen je 3 ccm in Reagenz- 
gliiser getan wurden. c. Zur Bestimmung der Resistenz gegen hy- 
potonische Kochsalzlisung wurde eine Serie von Kochsalzlésungen 
mit abnehmender Konzentration (0,8% bis 0,2%) hergestellt, wovon 
je 2ccm in Reagenzréhrchen kamen. Einem Versuchstier wurde Blut 
entnommen, dessen Plasma zur Katalasebestimmung dient. Die Ery- 
throzyten werden mit physiologischer Kochsalzlisung 3 mal gewa- 
schen und nach Entfernung des oben auf befindlichen Waschwassers 
eine 5%ige Blutkérperchenaufschwemmung bereitet, von der je 2 
Tropfen in Reagenzgliiser der Reihe a,b undc kommen. Die a- und 


Tabelle IV. 


Resistenz der roten Blutkérperchen gegen Kaninchengalle 
nach der Choledochusunterbindung. 


Kaninchen Nr. 9 6 2320 g. 

















Kaninchengalle (1 : 40) ® 
Datum (ccm) 23 
£3 
(1930) | 2,0 1,5 1,0 0,5 | 0,3 | 0,2 0,165 | 0,1 oig* 
oa | 
Se | 26.1X./ k k k k ~ fk | sp | sp 3,4 
of | 27. IX. k k k k fk st | mit | sw — 3,4 
ro | 
» 27. IX. k k k k fk st mit sw _ 7,9 
& 28. IX. k k ms ms sw — — — —- 40 
2 29. IX. h fk fk fk fk st — —_— _ 40 
Py 30. IX. k k k k k st st sp — | 26 
rs) or k k k fk st sw sp sp — 10,6 
be ie & k k k st st ms sp _ _ 5,0 
= 8. X.| k k k fk | st st | mit] sp | — 4,8 
< 4, X. k k eS fk st ms sp sp —_ 8,2 
a 6. X. k k k fk st ms sp — — 5,1 
A ee k k k fk st ms sp _— _ 4,7 
14. X. k k k fk fk sp sp _ _ 8,3 
































k=komplett, fk=fast komplett, st=stark, 
ms=mittelstark, sw=schwach, sp=Spur. 




















nach der Choledochusunterbindung. 
Kaninchen Nr. 9 6 2320¢. 
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Tabelle V. 


Resistenz der roten Blutkérperchen gegen Saponinlésung 










Saponinlésung (%) 











0,001 01 | 0,000% 0, 0005 | 0, 0,0001 











| 

Datum 

(1980) | 0,004 | 0,00: 35| 0,0 0,003 i 0025 asa hn 
3 | “he | 
S£ | 96.IX.| k k k k k k sp _ 
#2 | 27. IX. | 7 *& k k k fk sw = 
| 
= | 27.1X.] k k k k k fk | fk | — 
a) 28. IX. k k k k fk sw sp — 
3 29. IX. i st sw sw sw sw _- 
2 30. IX. Ss | & k fk fk fk sp _ 
= ‘.. Be k | fk st st st sw sw — 
e AR S k | k k fk fk fk st —_ 
a] 8. X. k | k k fk fk st ms —~ 
< 4. X. : | 3 k fk ms ms sp — 
2 5. X. | k k k fk st ane <i 
A 7. X. k | k | k k fk sw sp ant 

mu.x.| wk | k | k c | mw | w | w& | — 

Tabelle VI. 




















Resistenz der roten Blutkérperchen gegen hypotonischer 
Lésung nach Choledochusunterbindung 


Kaninchen Nr. 9 § 2320g. 





































b-Reihen werden zuerst 1 St. lang im 37°C-Brutofen, dann 2 St. lang 
bei Zimmertemperatur und die c-Reihe 3 St. lang ausschliesslich bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen. Das Resultat wurde alsdann ab- 


gelesen (Tab. IV bis VI). 


Die Versuchsergebnisse sind folgende : 
Beim Kaninchen Nr. 9 war am 1. und 2. Tage nach der Unterbindung 
die Resistenz gegen die Galle ziemlich bedeutend verstiirkt, danach 
war im allgemeinen die Resistenzsteigerung nur noch schwach (Tab. 
IV. XI). Der Widerstand gegen Saponin nahm am 2. und 3. Tage 
nach der Ligatur etwas zu, zeigte sonst aber nichts Besonderes (Tab. 








Detem Resistenz | aes Resistenz 
(1930) Min. (%) | Max. (%) (1930) Min. (%) | Max. (%) 
Mm ‘ 
S2| 26. 1x. 0,50 0,40 | “3 0,56 0,38 
wg 27. IX. 0,52 0,38 Be 2. X. 0,56 0,42 
>oO ca] = a 2 0,56 0,44 
| ~ = 4. X. 0,56 0,42 
ss 27.1X. | 0,54 | 0,42 22 6. X. 0,56 0,44 
aa| 21x. | 056 | O42 [Ho 1x 056 Her 
85 29. IX. | 0,56 0,44 | 7 Y 
a 2 “a x. 0,56 0,40 
AS 30. IX. 0.58 | 0,42 
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V. X11). Die Resistenz gegen hypotonische Kochsalzlésung wies ein 
ganz anderes Verhalten auf als in den beiden vorigen Fallen, im all- 
gemeinen war sowohl der Minimal- wie auch Maximalwiderstand her- 
abgesetzt, besonders erheblich der erste, infolgedessen auch die Re- 


Tabelle VIL. 


Einfluss des Kaninchenserums auf die Resistenz der roten Blutkérperchen 
gegen Kaninchengalle nach Choledochusunterbindung. 


Kaninchen Nr. 10 6 2150¢. 










































































Zugesetzte Menge von Kaninchengalle (1:4) & & a 
Datum | Menge von (cem) Ea’ 
Seen (3:6). ——_-—— 3 $'o 
(1930) (com) 2,0 | 1,5 | 1,0 | 0,5 | 0,3 | 0,2 | 0.15 0,1 | ofg™ 
0 x ie k | fk | ms} sp | — | —|- 2,2 
e 11. X. Autoserum | 
& 0,5 k | k st —|—-}j—|— | —|— 
= | 
S } 0 k k k k st ms | sp | — — 2, 
© | 12.X. | Autoserum 
= | 0,2 “28 S68 Se Seo 
cs | 
S | 0 k | ki] k/|t&/sp|}—/—|—/|—]| 32 
- 1 HZ. Autoserum 
0,1 k k | st | sp | —|]—/]—|]—|]— 
0 k he h fk | ms| sp | — | — | — | 68,5 
14, X. Autoserum 
0,1 k k fk st sp|}/—/]—;—]|]— 
| 0 k k fk | fk | st | sp| sp} — | — | 46 
15. X. Autoserum 
0,1 k k ae ae eS eo 
"| Normalserum [ ae ca 7 Ph Ae et Ce Si ee 
a — t 0,1 k k | k st sp|—|—j]|—]|-—] 23 
= MG. H. | | } 
ic) | Autoserum | 
= 0,1 k k | k | st | sp} —]}] — = 
| aa es... eens EB eS Bn A cath Sime a eos 
& 0 A k k k st | st sp | — | — | 90 
= 17. X. | Normalserum 
o 0,1 k k k k sp|}—|—/|—|]—| 
sd | } } 
5S | {| Normalserum | | | | | | 
Ss i 0,1 st st | sp| sp| —/|—/]—/]—|— 5,1 
” 18.X. | autoserum | | | 
0,1 ik | tw&.| tt | op) —j|—|—|—j—] 
O* | k k | k k | sw sw | sp sp | — 6,0 
20.X. | Autoserum | | 
0,1 | k | k | k | fk | sw| ms| sp | sp | — | 
0 k | k k k | sw | sw]! sp | sp ee 4,8 
22.X. | Autoserum | 
0,1 | k k n fk | sw | sp | sp | sp | — 

















* Die am 20. X. verwendeten Erythrozyten wurde einem Normalkaninchen 
entnommen. 
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sistenzbreite vergrissert (Tab. VI). Da ich wusste, dass beim Kanin- 
. chen Nr. 12, wie Tab. VII zeigt, 0,1 ccm 40 fach verdtinnten Kanin- 
chenserums die Gallenhiimolyse gentigend stark zu hemmen imstande 
war, so verglich ich das Hemmungsvermigen einer gleichen Menge 


Tabelle VIII. 


Einfluss des Kaninchenserums auf die Resistenz der roten Blutkérperchen 
gegen Saponinlésung nach Unterbindung der Ductuscholedochus. 


Kaninchen Nr. 10 6 2150 ¢. 



























































iby Zugesetzte ae 
Datum| Menge von Saponinldsung (%) 
Serum (1:5) 
(1930)/  (eem) | 0,004 | 0,0035) 0,003 | 0,0025 0,002 | 0,0015 0,001 | 0,008} 0,0001 
0 k k k k k | fk | Fey p= 
g|11.X.| Autoserum 
& 0,5 ee ee ee re ee 8 
—s 
= 
2 0 k ke. ik k k i bmi bia) oe 
©/|}12.X.| Autoserum } 
be 0,2 st sp |—{]/—/]—]-— SP a) Bae 
a] | | 
KC 0 | k | k | k | & | fe | st | ms | = 
” 113.X.| Autoserum 
0,1 st st sp — — —|— on aie 
| 0 | k | k k k aF 2 ere 
14.X.| Autoserum 
0,1 k fk ms sp _ sane si vas een 
0 k k k fk fk sim) — wie 
15.X.| Autoserum 
0,1 sp sp -- — — —_;i— sai _— 
Normalserum 
0,1 | sp sp st — — — ae _ ill 
& 16. X. Autoserum 
rs 0,1 }— — — — — —_ ome ins — 
2 0 k k k k fk fk | sw | — | — 
- 17. X. | Normalserum | 
} 0,1 sp sp k — — — — —-|i|- 
4 Normalserum 
.. 0,1 k k k k fk fk sw ome on 
A | 18. X. Autoserum 
0,1 sp — —_ |j— — = on ie _— 
o* k k fk st sw sp — oe _ 
20. X.| Autoserum 
0,1 ms. sp -= — — — — ome one 
0 k k fk st sw sp —_ a ae 
22.X.| Autoserum 
0,1 st ms sp — -- —_ — — om 



































* Die am 20. X. verwendeten Erythrozyten wurde einem Normalkaninchen 
entnommen. 
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Kaninchenserum vor und nach der Ligatur einerseits und die Stirke 
der himolysehemmenden Wirkung des Serums eines operierten Kanin- 
chens und die des Serums eines gesunden anderseits miteinander, be- 
merkte aber zwischen ihnen keinen besonderen Unterschied. Die 
hemmende Wirkung des Serums auf die Saponinhiimolyse ist, wie aus 
Tab. VIII ersichtlich, am 3. Tage nach Choledochusunterbindung bei 
weitem stiirker als die des Serums eines gesunden Kaninchens, und 
zwar ist sie ganz unabhingig davon, ob die dabei verwendeten Blut- 
kérperchen von einem gesunden Kaninchen oder einem operierten 
stammen. Es versteht sich also von selbst, dass die oben erwihnte 
Hemmung der Hiimolyse nicht durch den Resistenzunterschied der 
Erythrozyten beider Tiere bedingt ist, sondern auf die Serumwirkung 
zurtickgefiihrt werden muss. (Im Versuch am 20. X in Tab. VIII 
wurde den gewaschenen Erythrozyten eines Normalkaninchens 0,1 
ccm Serum eines operierten Kaninchens zugesetzt.) Das Serum von 
Tieren mit ligitiertem Choledochus hemmt die himolytische Wirkung 
der hypotonischen Kochsalzlisung, verstiirkt sowohl die Maximal- als 
auch die Minimalresistenz, wie Tab. [IX zeigt, aber eher in schwii- 


Tabelle IX. 


Einfluss des Kaninchenserums auf die Resistenz der roten Blutkérperchen 
gegen hypotonische Lisung nach Choledochusunterbindung. 


Kaninchen Nr. 10 § 2150¢. 




































| Zugesetzte , | Zugesetzte J 
Datum | Menge von Resistens Datum Menge von Resistenz 
Serum (1:5) Serum (1:5 
1930) | com Min. (%)/Max. (% 1930 ccm Min. (%)Max. (%) 
} 7 7 7 
| 0 | 0,56 | 0,44 Normalserum | es ad 
15. X. en 18. X. A 0,1 : 
0.54 0,38 utoserum 
ue “Tes 0,1 | 0,56 0,40 
Normalserum | 
ae : 0,56 0,38 
16. X. alee _ | — 20. X. Pet we 
0,1 | 0,54 0,36 0,1 0,48 0,38 
| 0 | 052 | 0.34 | Wasaaeincaean 
; ve ’ € 
17. X. | Normalserum 2. x. A vies 0,46 0,38 
0,1 | 0,5 0,3 wioscram | 
: : 0,1 | 0,48 0,34 








* Die am 20. X. verwendeten Erythrozyten wurde einem Normalkaninchen 
entnommen. 


cherem Grade als das von gesunden Tieren. Beim Kaninchen Nr. 
15 (Tab. X) wurden nicht gewaschene Erythrozyten zur Resistenz- 
priifung gebraucht, aber es gab keinen nennenswerten Unterschied 
zu den gewaschenen. Das Versuchstier starb am 4. Tage p. 1. Sein 
Plasma war sehr himolytisch und stark ikterisch, post mortem war die 
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Tabelle X. 


Kaninchen Nr. 15 6, 2310 g. 


Resistenz d. nicht gewaschenen Erythrozyten gegen Kaninchengalle 
nach der Choledochusunterbindung. 































































































Kaninchengalle (1 : 40) b2x 
Datum (cem) Has 
33% 
(1930) 20 | 15 | 1,0 | 0,5 | 0,3 | 0.2 | 015] 01 [ag 
54 | | 
3 f 8. X. k k k st ms sw sp | sp 2,0 
& & % .&. | kh k |- fk st ms sw sp | sp 2,3 
a } 
» & 10. X. k k k k st ee) de Fo 2 Pe 
33 ‘i: 3. k k k k st sp — — | 184 
5 5 12. X. k k fk st sp — — — | 125 
> & 13. X. k kh k k ms — — — | 170 
Resistenz des nicht gewaschenen Erythrozyten gegen Saponinliésung 
nach der Choledochusunterbindung. 
aia oO 
_ nn Saponinlésung (% 
(1930) 0,004 | 0,0035) 0,003 | 0,0026) 0,002 0,0015) 0,001 0,0005) 0,0001 
53 : 
of 8. X. k k k k fk fk — — — 
5 &, *. =: k k k k fk st — — _ 
>So 
55 10. X. k | Rik isi@iasi—|—j]— 
aa 11. X. k | k | k k | st | st | — | —] — 
3 2 12. X. = a st ms — — — — 
ze 138. X. k |} k| k k | k sp —_ oi on 
| } } 
Resistenz der nicht gewaschenen Erythrozyten gegen hypotonische 
Kochsalzlisung nach der Choledochusunterbindung. 
Dieu Resistenz ne | Resistenz 
(1930) | Min. (%) | Max. (%) (1930) | Min. (%) | Max. (%) 
Es | — eu | 10x. | 002 | 0,88 
of a x; 0,50 | 0,4 ae | 11. X. | 0,54 0,42 
& & 9. X. 0,52 | 0,4 3: >) az. | 0,60 0,42 
a 7° | 13.X. | 058 | 0,46 











Leber im allgemeinen verhiirtet und stark ikterisch verfiirbt, und stellen- 
weise wurden Blutung und ausgedehnte Nekrosen in ihr festgestellt. 
Die Plasmakatalase war auch dauernd erhéht und zeigte keine Nei- 


gung zur Abnahme. 


Und dabei war die Resistenz gegen Galle und 


Saponin 2 Tage vor dem Tode offenbar erhéht, gegen hypotonische 
Kochsalzlésung war sowohl die Maximal- wie auch die Minimalresis- 
Diese beiden waren beim Kaninchen 


tenz tiberhaupt herabgesetzt. 
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Nr. 16, 17 u. 18, die kurz nach dem operativen Eingriff zugrunde 
gingen, immer sehr vermindert, wiihrend beim Kaninchen Nr. 19, das 
nach der Ligatur am Leben blieb, der einmal gesunkene Widerstand 
mit der Verminderung der Plasmakatalase allmihlich zur Norm zu- 
riickkehrte. Wie aus Obigem hervorgeht, zeigen die Blutkérperchen 
des operierten Tiers einen mehr oder weniger erhéhten Widerstand 
gegen Gall- und Saponinhiimolyse, auch kann sein Serum eine hem- 
mende Wirkung auf Saponinhiimolyse austiben. Somit kann allerdings 
die Tatsache nicht restlos erklirt werden, dass die Katalase beim Tier, 
das nach der Operation fortleben konnte, einige Tage danach beinahe 
zur Norm zurtickkehrt. Dass aber Leberzellnekrosen durch Gallen- 
stauung ca. 10 Tage nach der Ligatur nicht mehr neu gebildet wer- 
den, ist pathologisch-anatomisch anerkannt. Dies wird von Hieda 
durch die Annahme erkliirt, dass, falls nicht allzu lange Zeit nach der 
Choledochusunterbindung verstrichen ist und somit die Leber nohc 
normal arbeitet, Leberzellnekrosen sich neu bilden, dass aber die Bil- 
dung neuer Nekrosen dann aufhért, wenn die Leberzellfunktion ver- 
iindert wird, wodurch sich die Gallensekretion vermindert, oder ein 
neuer Weg zur Resorption und Ausscheidung der Galle gebahnt wird, 


Tabelle XI. 


Resistenz der roten Blutkérperchen gegen Kaninchengalle nach 
Choledochusunterbindung. 




















Kaninchengalle (1 : 40) 
Datum Kaninchen (com) 
Nr. 
(1930) 2,0 | 1,5 | 1,0 | 0,5 | 08 | 0,2 | 0,15 | 0,1 
Vor der Operation 
8. XI. 16 k k fk fk st ms sw sp 
21. XI. 17 k k k k fk ms sp sp 
25. XI. 18 k k k k k fk st sp 
28. XI. 19 Wh k k st st st sw sp 
3 St. nach der Operation 
8. XI. 16 k k k st sp sp —_ — 
SZ. 17 k k k k fk sp — — 
25. XI. 18 k k k k k fk st sp 
28. XI. 19 k k k k k k st sw 
24 St. nach der Operation 
9. XI. 16 k k fk fk st — -= oo 
om. Zz. 17 s k st st st st sw — 
26. XI. 18 k k k k fk fk sw sp 
29. XI. 19 k k n k k st st sw 
48 St. nach der Operation 
10. XI. 16 k kh fk st — — 
25. XI. 17 (gestorben) | — a -- -- -— -- -- — 
27. XI. 18 (gestorben) | — -- -~ -- -— — 
30. XI. 19 k k k k k 
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Tabelle XI. 


Resistenz der roten Blutkérperchen gegen Saponinlésung nach 
Choledochusunterbindung. 
















































































Datum| Kaninchen | =e Saponinlésung (76) A x iitgt ss emma Ah 
) (1930) Nr. 0,004 | 0,0035| 0,003 | 0,0026] 5| 0,001 | 0,005) 0,0001 
| ~ Vor der Operation | | 
8. XI. 16 k | k k fk fk | st sw — — 
: 21. XI. 17 x i & | k k k | fk — — — 
25. XI. 18 k k | k k k k fk — — 
; 28. XI. 19 k k k kh k k k — — 
| 
3 St. nach der Operation oe aa | ? a 
8. XI. 16 k x |. = k k st | sp — a 
21. XI. 17 k k k k k | k i ee ope 
25. XI. 18 k s k k zk i & | _ _— 
28. XI. 19 k k | k k k tkiel— oe 
| 
24 St. nach der Operation | ae cas iz 
9, XI. 16 k | k k REiel—-|—j—]| — 
22. XI. 17 k | k k k k | t | — — — 
’ 26. XI.| 18(gestorben)|} — | — — — _ ee ie _ oe 
29. XI. 19 k | k k k st | sp | = 7s 
| ~ 48 St. nach der Operation =— | | 
10. XI. 16 k | k k k st sw | — — | — 
23. XI.| 17 (gestorben)| — — — — — —|— = on 
27. XI.|18(gestorben)| — | — — — — — — _ _ 
30. XI. 19 k i 2 k k fk fk -si--—- | — 
Tabelle XIII. 
Resistenz der roten Blutkérperchen gegen hypotonische Lisung nach 
Choledochusunterbindung. 
Datum | Kaninchen _ or ae Datum | Kaninchen | _Resistens ———_ 
(1930) ur. | Min. (2%) | Max. (%)| (1980) Nr. | Min. (%) | Max. (%) 
Vor der Operation 24 St.n.d. Operation 
8. XI. 16 0,52 0,38 9. XI. 16 0,54 0,38 
21. XI. 17 0,58 0,42 22. XI. 17 0,78 | 0,54 
25. XI. 18 | 0,56 0,42 | 26. XI. 18 0,8 | 0,52 
28. XI. 19 | 0,62 0,38 29. XI. 19 0,66 | 0,46 
ae | ae 1a Ie 
3 St. n.d. Operation ~ (48 St. n.d. Operation 
8. XI. 16 | 0,52 0,36 10. XI. 16 0,78 | 0,52 
21. XI. 17 | 0,60 0,44 23. XI. |17 gestorben) — | — 
25. XI. 18 0,78 0,5 27. XI. |18(gestorben) — — 
28. XI. 19 0,70 0,46 30. XI. 19 | 0,62 0,48 
| 











sodass keine Stauung auftritt. Aus diesen Griinden kann man mit 
Recht annehmen, dass auch in unseren Versuchen die oben erwiihnte 
Serumbeschaffenheitsinderung und die abnorme Leberfunktion, die 
einige Tage nach der Unterbindung auftritt, und dem verminderten 
Ubergang der Galle in den Kreislauf, somit von Tag zu Tag sich ver- 
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mindernde Gallenhiimolyse bedingen kinnte, dafiir verantwortlich 
zu machen sind, dass sich die Plasmakatalase allmihlich der Norm 
niiherte. Dass die Resistenz der Erythrozyten des operierten Tiers 
gegen hypotonische Kochsalzlisung abgeschwiicht wird, scheint mit 
der Tatsache, dass im allgemeinen die Erythrozytenresistenz beim 
Ikterus stiirker ist, in Widerspruch zu stehen, iihnlich wie beim 
hiimolytischen Ikterus des Menschen. Nach der morphologischen 
Untersuchung des Bluts der Versuchstiere scheinen mir die Leberver- 
iinderung infolge Choledochusunterbindung und die letztgenannte Er- 
krankung im Wesen etwas Gemeinsames zu haben. Es ist zwar denk- 
bar, dass durch Leberzellschiidigung nach Choledochusunterbindung 
die Hepatokatalase frei wird was eine Vermehrung der Plasmakata- 
lase bedingt, die aber nicht einwandfrei bewiesen werden kann, denn 
sie ist durch Katalasezunahme infolge Gallenhiimolyse verdeckt. 


Schluss. 


1. Durch Choledochusunterbindung vermehrt sich die Plasma- 
katalase auffallend. 

2. Diese Vermehrung riihrt daher, dass bald nach dem Eingriff 
die Gallenbestandteile in den Kreislauf tibergehen und intravaskuliire 
Hiimolyse hervorrufen. 

3. Auftreten von Leberzellnekrosen und Ubergang von Gallen- 
bestandteilen in die Zirkulation scheinen, nach Analogie der Plasma- 
katalasezunahme, innerhalb einer halben Stunde nach Choledochus- 
unterbindung zu erfolgen. 

4. Nach Choledochusunterbindung hemmt das Kaninchenserum 
mehr oder minder die himolytische Wirkung des Saponins, und die Resi- 
stenz seiner roten Blutkérperchen gegen Galle andSaponinsteigt etwas. 

5. Die Resistenz der Erythrozyten des operierten Kaninchens 
gegen hypotonische Kochsalzlésung nimmt auffallend ab, und zwar bei 
dem Kaninchen, das kurz nach der Operation zu Grunde geht. 


‘ 
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Plasmakatalasegehalt bei Nierenschadigung. 


Von 


Dr. Yasushi Takizawa. 


(i | ni) 


(Aus der Gerichtlich-medizinischen Institut der Kaiserlichen Tohoku- 
Universitit. Direktor: Prof. Dr. Tetsuro Ishikawa.) 


Einleitung. 


Unter den tierischen Organen ist die Niere neben Leber und Blut 
am reichsten an Katalase. Sie ist in verschiedenen Nierenpartien, 
d. h. der Rinden- und Marksubstanz usw., in verschiedener Menge ent- 
halten, wortiber Morgulis,” Stern,” Battelli,? Ochi,” Jin Mei 
Sai,” Nosaki® u.a. berichtet haben. Wenn also die Niere mechanisch 
geschiidigt oder ihr Gewebe durch Nierengift pathologisch veriindert 
wird, so miisste die Plasmakatalase, wie bei Leberliision, quantitativ 
veriindert werden. Unter dieser Vermutung stellte ich vorliegende 
Versuche an. 


Nierenkatalasegehalt beim Normalkaninchen. 


Ich liess ein gesundes Kaninchen aus der Carotis verbluten, un- 
mittelbar danach ca. 10 1 physiologischer Kochsalzlisung von der 
Aorta thoracalis aus einstriémen, bis die ausfliessende Fliissigkeit ganz 
wasserklar wurde, um so die Eingeweide Blutfrei zu machen. Dann 
wurde die Niere entnommen und gewogen, je 1 g Gewebe des Organs 
als eines ganzen, der Rindensubstanz und des Nierenbeckens genom- 
men, im Mérser miglichst fein zerrieben und mit 2000 ccm, Aq. dest. 
verdiinnt und filtriert. Der Katalasegehalt des erhaltenen Filtrats 
wurde mit }, Thiosulfatlisung bestimmt (Tab. 1). Wie aus der 
Tabelle ersichtlich, ist der Katalasegehalt der Nierenrinde grisser als 
der der Niere als eines ganzen, ein Resultat, das mit dem von Jin 
Mei Sai u.a. im Einklang steht. Im Gegensatz dazu ist Katalase 
nur in sehr geringer Menge im Nierenbecken enthalten. Der Gehalt 
der Nierenkatalase ist, mit dem von Kurokawa” angegebenen Wert 
der Hepatokatalase verglichen, im Rindenteil etwas grisser und im 











Y. Takizawa 


Tabelle I. 


Katalasegehalt der Niere. 




















Gewicht Katalasegehalt (N/50 Thiosulfatlésung ccm) 
. der gewa- 
Versuchs- schenen Niere als Ni ind Ni kelch 
reihe Nr. Niere ganses Nierenrinde Nierenkelc Gesamtgehalt 
(g) (pro g) (pro g) (pro g) 
l 
oe 8,8 13,3 x 1000 17 «1000 1,3 x 1000 | 117 x 1000 
26 9,3 8.21000 | 10,8x1000 0,3821000 | 76 x 1000 
33 8,8 15,8 x 1000 | 17 x1000 | 1,0 x1000 139 x 1000 
46 9,4 11,7x1000 | 13,3x1000 1,4 x1000 110 x 1000 
5 6 9,1 9,4 x 1000 11,8 x 1000 1,2 «1000 86 x 1000 
Durchschnitt | 11,7x1000 | 18,8x 1000 1,1 x1000 | 1061000 





Organ als ganzem etwas kleiner, aber im Durchschnitt ist die in 1 g 
Nieren- und Lebergewebe enthaltene Katalasemenge, wie man sieht, 
beinahe gleich. Da aber die Niere an Volum bei weitem kleiner ist als 
die Leber, so ist es leicht verstiindlich, dass bei irgend einer Nieren- 
schidigung Zytokatalase zwar in den Kreislauf treten wird, aber nicht 
in so grosser Menge wie bei Leberliision. 


Plasma- und Harnkatalase bei mechanischer Nierenlasion. 


Versuchsmethode. Bei einem Kaninchen, dessen Plasma- und Harnkata- 
lase vorher bestimmt wurden, macht man in der Nahe der Wirbelsiule auf der 
einen Seit einen Hautschnitt und gelangt, subkutanes und intramuskulires Ge- 
webe ablésend, retroperitoneal zur Niere, die man herauszieht und durch Fin- 
gerdruck oder mit einer platten Peritonealzange quetscht, dann in die urspriing- 
liche Lage zuriickbringt, worauf Muskel und Haut durch Nihte vereinigt wer- 
den. Dann bestimmt man vom niichsten Tage an die Plasma- und Harnkatalase. 


Versuchsergebnisse. 


Aus den in Tab. II angegebenen Versuchsergebnissen liisst sich 
folgendes erkennen: Bei allen Fiillen nahm von einem Tag p. op. an 
die Plasmakatalase zu, beim beiderseits zugleich vorgenommenen Ein- 
griff sogar ziemlich stark, und kehrte in 2 Wochen nach der Operation 
noch nicht zum Normalwerte zurtick ; nur beim Kaninchen Nr. 4 war 
die Veriinderung nicht auffallend. Der Harn war beim Kaninchen Nr. 
3 und 4 am Tage nach der Quetschung der linken resp. der rechten 
Niere ebenfalls blassgelb und frei von Blutbestandteilen, was wohl dar- 
auf beruht, dass die Harnausscheidung an der Seite, auf der die Niere 
mechanisch beschiidigt wurde, voriibergehend ganz aussetzte und nur 
auf der intakten erfolgte. Da die Katalase im Harn, der nicht blutig 
war Oder keine Blutreaktion gab, nicht erheblicher Zunahm als die im 
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Harne gesunder Tiere, so scheint die mechanische Liision der Niere 
keinen auffallenden Einfluss auf den Katalasegehalt des Harns aus- 
zutiben. 


Plasma- und Harnkatalase bei kiinstlichen Nephritiden. 


Versuchsmethode. Kiinstliche Nephritiden lassen sich durch Injektion von 
Pharmaka wie Kaliumbichromat, Urannitrat, Cantharidin, Sublimat u. s. w. und 
verschiedenen Bakterientoxine erzeugen, wobei je nach der Art der verwende- 
ten Toxine oder Mittel hauptsiichlich bald die Glomeruli, bald das Epithelial- 
system angegriffen wird. Ich injizierte Tieren subkutan vor allem 3 Mittel, 
nimlich 1. Cantharidin, von dem behauptet wird, dass es das Gefisssystem mehr 
angreift, 2. Kaliumbichromat, das als das Epithelialsystem stirker schiidigend 
betrachtet wird, und 3. Urannitrat, das zugleich auf beide Systeme stérend 
wirkt, und beobachtete die dabei erfolgenden Schwankungen der Plasma- und 
Harnkatalase. 


Plasma- und Harnkatalase bei Chromnephritis. 


Es wurde eine 1%ige Lisung von Kalium bichromicum herge- 
stellt und Tieren, deren Plasma- und Harnkatalase vorher bestimmt wor- 
den waren, prokg Kérpergewicht 1,0-3,0 ccm (10-30 mg Kalium bichro- 
mat) davon subkutan injiziert und dann vom niichsten Tage an die Kata- 
lase beider bestimmt. Tabelle Il ergibt folgendes: Bei allen Fiillen 
nahm die Plasmakatalase innerhalb von 3 und mehr Tagen p. inj. zwar 
auffallend zu, aber nicht so betriichtlich wie durch die Wirkung ver- 
schiedener Gifte auf die Leber, was wohl daher kommt, dass die Niere, 
wie schon oben gesagt, bei weitem weniger voluminis als die Leber 
ist. Beim Kaninchen Nr. 6 und Nr. 7 trat vom Tage nach der Injek- 
tion an erhebliche Katalasezunahme auf, aber beim Kaninchen Nr. 8 
keine, wiihrend die Zahl der im Harn mikroskopisch nachweisbaren 
Erythrozyten bei allen 3 Fiillen klein nicht sehr verschieden war. 
Daraus geht hervor, dass die sich bei Nr. 6 und 7 zeigende Zunahme 
der Harnkatalase nicht allein als Folge der Vermengung des Harns 
mit Erythrozyten zu betrachten ist, sondern auch durch die Katalase 
bedingt sein kinnte, die aus den Gewebszellen der toxisch beschiidig- 
ten Niere frei wurde. 


Plasma- und Harnkatalase bei Urannephritis. 


Es wurde eine 5%ige Urannitratlisung hergestellt und den Tie- 
ren, bei denen vorher die Plasma- und Harnkatalase bestimmt worden 
waren, 0,2—0,6 ccm (10-30 mg Uraninitrat) davon prokg Kérpergewicht 
subkutan injiziert und die Katalase in beiden vom niichsten Tage an be- 
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stimmt. Aus Tabelle IV 
ergibt sich folgendes: 
Bei allen Tieren ver- 
mehrte sich 2-3 Tage p. 
inj. die Plasmakatalase, 
und zwar betriichtlicher 
als bei Kaliumchromat- 
nephritis. Die Versuchs- 
tiere starben mehrere 
Tage danach. Es zeigte 
sich hiiufig Neigung zur 
Anurie, und bei Nr. 11 
versiegte die Harnabson- 
derung vom 2. Tage p. 
inj. bis zum Tode ganz. 
Im Harn zeigten sich im 


allzemeinen wmikrosko- 
pisch zahlreiche Ery- 
throzyten, und _ seine 


Katalasemenge ging im 
grossen und ganzen der 
Menge der ersten parallel. 


Plasma- und Harn- 
katalase bei Can- 
tharidinnephritis. 


Eine 0,1%ige Lisung 
von Cantharidin in Essig- 
iither wurde hergestellt 
und gesunden ‘Tieren, 
deren Plasma- und Harn- 
katalase vorher bestimmt 
worden, 0,5-1,0 ccm 0,5- 
1,0 mg Cantharidin da- 
von pro kg Kérperge- 
wicht subkutan einge- 
spritzt und vom niichsten 
Tage an die Katalase in 
beiden Fliissigkeiten be- 
stimmt. Tabelle V liisst 


folgende Ergebnisse er- 
kennen : 


Die Injektion 


Y. Takizawa 


Tabelle V. 


Plasmakatalase bei Cantharidinnephritis. 
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obiger Dose Cantharidin ver- 
mehrte ebenfalls die Plasma- 
katalase, aber nicht so er- 
heblich. Bei noch gesteiger- 
ter Dose gingen die Tiere 
meistens zugrunde. Der 
Harn wurde, abgesehen von 
Nr. 17, das nach 3 Injektionen 
Neigung zur Anurie zeigte, so 
dass der Harn katheterisiert 
werden musste, im allgemei- 
nen in relativ grosser Menge 
ausgeschieden, enthielt aber 
eine Katalasemenge, die die 
normale nicht sehr tiber- 
schritt. Dass einfache sub- 
kutane Injektion von Essig- 
iither auf die Plasma- und 
Harnkatalasemenge ohne Ein- 
fluss bleibt, ist aus Tabelle VI 
leicht ersichtlich. 


Schluss. 


1. Der Katalasegehalt der 
Niere ist an Volumeinheit bei- 
nahe dem der Leber gleich. 
Bei jener ist er aber jenach 
der Stelle verschieden, d. h. in 
der Rinde gross, im Papillen- 
teil jedoch sehr klein. 

2. Bei kiinstlicher Nieren- 
lision nimmt die Plasmakata- 
lase zu. 

3. Bei ktinstlichen Neph- 
ritiden ist sie im allgemeinen 
vermehrt, in besonders hohem 
Grade bei Urannephritis. Im 
Harn sind meistens Erythro- 
zyten gemischt, und infolge- 
dessen sind die Ergebnisse 
éfters unbrauchbar, aber nach 
den Resultaten bei Chrom- 


Y. Takizawa 


Tabelle VI. 


Essigiitherversuch. 
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nephritis scheinen sie etwas zuzunehmen, ganz unabhiingig von im 
Harne etwa vorhandenen Erythrozyten und anderen Formelementen. 


Zum Schluss dieser Arbeit méchte ich Herrn Prof. T. Ishikawa fiir seine 
unausgesetzte Anregung und freundliche Leitung herzlichsten Dank ausspre- 
chen. 
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Uber die Beziehung der Blutmilchsaéure zum K und Ca. 
(I. Mitteilung.) 


Von 


Gongoro Odashima. 
(> OS i Hi BR) 


(Aus dem Institut der gerichtlichen Medizin von Prof. T. 
Ishikawa, Kaiserliehe Universitit zu Sendaz.) 


I. Einleitung. 


Neuerdings vertreten manche den Standpunkt, beim Organismus 
kiénne zwischen dem autonomen Nervensystem und Ca-, K-, Na-, Mg- 
usw. Ion innige Beziehung bestehen ; Zondek” vor allem hat die Be- 
ziehung des vegetativen Nervensystems zum Ca-, K- u. Na-Ion griind- 
lich erforscht und festgestellt, dass die Wirkung des K sowie des Na 
mit der des Nervus parasympathicus (Nervus vagus) (Howell),” die 
des Ca mit der des Nervus sympathicus tibereinstimmt, und dass um- 
gekehrt die Reizung des Nervus parasympathicus den K-gehalt im 
Blut und die des Nervus sympathicus den Ca-gehalt im Blut (Billig- 
heimer)” beeinflusst, 

Der Blutzucker im Menschen- und Tierkérper wird beim Kohle- 
hydratstoffwechsel teils ins Fett verwandelt und abgelagert, oder als 
Glykogen aufbewahrt, teils aber wird er auch zu Milchsiure, die ein 
Zwischenstoffwechselprodukt ist, das sowohl aus Eiweiss als aus Zuk- 
ker produziert wird, und welche im Muskel aus Glykogen bei dessen 
Zersetzung entsteht, dann bei der Lieferung des Sauersfoffs, ein- 
mal in Lactacidogen verwandelt, wieder in Glykogen umgebildet 
wird, was nach dem Ergebnisse von Meyerhof® und Embden” ein- 
leuchtet. 

Loeb® und Tsukasaki” behaupten, dass Milchsiiure Arterio- 
sklerose und zuweilen Kalkablagerung verursacht. Daraufhin wollte 
ich untersuchen, in welchem Verhiltnis die Menge der Milchsiiure im 
Blut, des Ca, des K, des Blutzuckers und des Cholesterins im Blut zu- 
einander stehen, und unternahm dazu vorliegende Versuche. 
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II. Versuchsmethode. 
1. Grundziige des Versuchs. 


Fiir den Versuch benutzte ich Kaninchen und betrachtet zuerst 
deren Milchsiiuremenge im normalen Zustand. Da bei diesem Tiere 
durch geringfiigige Versuchsbehandlung, z. B. durch Fesselung, 
Hyperglykimie hervorgebracht wird, kann dadurch die Menge 
der Milchsiiure im Blut auch verindert werden. Uber die Hyper- 
glykiimie infolge Versuchsbehandlung gibt es schon sehr viele Be- 
richte (Bang,® Fujii,” Kinoshita™ u.a.m.), und tiber die Veriin- 
derung der Milchsiiuremenge im Blut durch verschiedene Versuchs- 
angriffe hat Tanaka™ mitgeteilt. Der normale Gehalt der Milch- 
siiure im Kaninchenblut ist auch verschieden und stimmen unterein- 
ander fast gar nicht tiberein (Kawamura). Dagegen diirfte man 
wohl bei der Milchsiiure im Blut des Menschen einen verhiltnismissig 
bestimmten normalen Wert erkennen (Collazo u. Supniewski,™ 
Valentin). Nach diesen Verhiiltnissen ist zu vermuten, dass die 
Menge der Milchsiiure und des Blutzuckers im Blut von der Art seiner 
Bestimmungsmethode und von der Beschaffenheit, dem Erniihrungs- 
zustand, der Jahreszeit sowie dem Alter jedes einzelnen Kaninchens 
abhiingt. Beim Kaninchen ist die Schwankung der Milchsiiuremenge 
besonders betriichtlich. Ist dies nun der normale Zustand, oder be- 
ruht das auf irgend einer bestimmten Ursache ? Um diese Frage ge- 
nau zu beantworten, machte ich die folgende genaue Versuche. 


2. Behandlung des Versuchstiers und die 
Methode der Blutentnahme. 


Gesunden Kaninchen von 2-3kg, die als Versuchstiere ausge- 
wihlt und mit Téfukara gefiittert wurden, gab ich jeden Tag um 2 Uhr 
nachmittags davon und entnahm ihnen am niichsten Tage morgens um 
9 bei niichternem Magen Blut. Dabei wurde unmittelbare Sonnen- 
bestrahlung vom Zimmer ferngehalten und wenigstens Geriiuschen, 
die die Versuchstiere erschrecken konnten, vorgebeugt. Die Tiere 
wurden fast 1 Stunde in voller Ruhe in Kifigen aus Drahtnetz be- 
lassen, dann langsam und ruhig in den Fixierungskasten gesetzt, in- 
dem ich sie bei beiden Ohrwurzeln mit der rechten Hand und mit der 
linken an der Riickenhaut fasste. Hierbei darf man das Kaninchen 
nicht bloss bei den Ohrlappen ergreifen, denn wenn man es an seinen 
Ohrlappen herabhiingen lisst, bewegt es sehr oft heftig seine Glieder, 
ja hiufig spreizt es dann im Fixierungskasten, falls nicht gentigend 
aufgepasst wird, fortwiihrend seine Beine auseinander oder verdreht 
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seinen Rumpf immer wieder ; darum muss man hierbei vorsichtig sein 
und falls man einmal so etwas bei einem Tier beobachtet, den Versuch 
sofort aufgeben. Damit also die Tiere bei der Behandlung stets ruhig 
bleiben kiénnen und zur Erleichterung des Versuchs musste man sie 
daran gewéhnen, indem man sie 2 oder 3 Tage vor dem Versuche tiig- 
lich 1-3 Stunden lang im Fixierungskasten liegen liisst. Um das Blut 
zu entnehmen, muss man zuerst die Haare auf dem Aderteile am Rand 
eines Ohrs des im Kasten fixierten Tiers abscheren, dann in diese 
Stelle mit der Spitze eines kleinen scharfen Messers an der Ader lang- 
sam stechen, damit das Blut daraus heraustrépfelt, dabei darf man die 
Ohrmuschel durchaus nicht reiben oder driicken; nach der Blutent- 
nahme bedeckt man die Wunde mit einigen Haaren desselben Tiers 
und driickt sie leicht zusammen, um das Blut zu stillen. Die Ver- 
suchskaninchen, wieder in den Kiifig gelassen, mtissen auch da recht 
gut iiberwacht werden. Bei der niichsten Blutentnahme legt man das 
Kaninchen wieder behutsam in den Fixierungskasten, und wenn man 
die aufgeklebten Haare von der Wunde abnimmt und das Blutgerinnsel 
darauf etwa mit einem Messer sanft entfernt, strémt das Blut wieder 
hervor ; wenn es nicht durchaus nétig ist, empfiehlt es sich, keine neue 
Wunde mehr zu machen; die Blutentnahme zum dritten, vierten usw. 
Mal erfolgt dann immer wie oben erwiihnt, und um den Erfolg mit 
Sicherheit zu erzielen, muss man die Blutentnahme auf dieselbe Weise 
hiiufig wiederholen, ohne die Miihe zu scheuen, und die Versuchstiere 
stets vorsichtig bewachen. 


3. Methode der quantitativen Bestimmung der 
chemischen Bestandteile des Bluts. 


Die Bestandteile des Bluts, welche ich quantitativ bestimmte, und 
die Methode dafiir sind : 


re Komiyama-u. Tanakasche' Methode, 
Re I aececiceceacctaan Kramersche’™ Methode, 

3. Cholesterin ............ Sackettsche!™ Methode, 

4. Blutzucker ............ Hagedorn- u. Jensensche'™ Methode und 
5. Blutmilchsiure......... Tsukasakische™ Methode. 


Gewthnlich wird das Blutserum fiir die quantitative Bestimmung 
des Ca sowie des K angewendet, ich aber benutzte das Vollblut. Denn 
hiaufig wiederholte Blutentnahme ruft beim Kaninchen Animie her- 
vor, wodurch einem sicheren Versuchsergebnisse entgehen kinnen; Ca 
ist im allgemeinen in allen Blutbestandteilen ausser dem Serum sehr 
gering und fast nicht nachweisbar, K ist aber im Blutkérperchen mehr 
zu finden als im Serum.. Deshalb ist zu befiirchten, dass K zuweilen 
beim Isolieren des Serums ungleichmissig aus den Blutkérperchen ins 
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Serum diffundieren kann ; und wenn die Isolierung des Serums lange 
Zeit erfordert, kann ein Fehler in der Bestimmung der Zucker- sowie 
Milchsiiuremenge vorkommen ; beim Gebrauch des Vollbluts kann man 
zudem an Blutmenge sparen. 


Die kleinste erforderliche Blutmenge ist folgende : 


_ Re ee est 1,0 com 
SRE SERENE Saree ee er 1,5 cem 
UII 55s caccsecacacvees 0,2ccm der Gesamtbetrag...... 2.8 ccm 
I ia cnccuccesecsceneel 0,1 com 
| ee eee 1,0 ccm 


Uber die Methode der quantitativen Bestimmung des K will ich 
nun nach meiner Erfahrung etwas hinzusetzen berichten. 


Kramers und Tisdalls quantitativen 
Bestimmung des K. 


Die Originalmethode weist an, 1,0-2,0 ccm vom Vollblut oder vom Serum 
zu verwenden, mir aber ist es gelungen, mit 0,5 ccm Blut des Kaninchens die 
Bestimmung recht gut zu erzielen. Mit grosser Sorgfalt fiihrte ich die Ver- 
aschung der Originalmethode gemiiss aus. Das Blut von 0,5 ccm wurde durch 
zutreffendes Brennen in 30-40 Minuten vollkommen verascht. Dann kiihlte ich 
es ab und tat das Reagens, d. h. Natrium-Kobaltnitrat, hinzu und liess dies eine 
Zeitlang stehen; nach der Anweisung der Originalmethode muss es so mehr als 
10 Minuten stehen bleiben, nach meiner Erfahrung aber ist es ratsam, bei die- 
sem Versuche die Zeit. dafiir auf durchschnittlich wenigstens 30 Minuten bis zu 
einer Stunde festzusetzen. In, den zu priifenden Niederschlag wird 1/100 N- 
Kaliumpermanganatlisung und Schwefelsiure gegossen, dann wird er auf dem 
Wasserbad erwirmt. Wenn die Wirme allzu stark ist, so entsteht bei seiner 
Titration mit der 1/100 N-Oxalsiurelésung eine braune Triibung, und zuweilen 
wird dadurch die Endreaktion unklar; das lisst sich vermeiden, wenn die Wiirme 
bestimmt wird, und die passendste Wirme fiir die Fliissigkeit im Kolben ist 
75°C-80°C. Um sie zu erzielen, muss man den Kolben 3 Minuten lang im sie- 
denden Wasserbad liegen lassen und ihn dabei schiitteln. 


Ill. Ergebnisse des Vorversuchs. 


1. Schwankungen der Menge des Milchsiiure in dem 
unter verschiedenen Bedingungen entnommenen 
Blut des Kaninchens (Anhang: Schwan- 
kungen der Blutzuckermenge). 


1. Unruhige und lange im Kiifig eingeschlossene Kaninchen. 
Man lisst das Kaninchen, ohne das, was in II; 2. bemerkt wurde, zu 
beachten, in einem ununterbrochen geriiuschvollen, sehr hellen Zimmer 
3-5 Minuten lang umherlaufen, fasst es dann kriiftig an beiden Ohren 
und lisst es frei herabhiingen, auch wenn es sich noch so heftig windet, 








954 G. Odashima 


zwingt es in einen Fixierungskasten und hiilt es dauernd 3 Stunden 
lang darin abgeschlossen. Die zeitliche Veriinderung der Milchsiure- 
sowie Blutzuckermenge dabei zeigt Tabelle 1. 


















































Tabelle 1. 
Se Zeitliche Verinderungen 
Ses 2 der Blutmilchsiure und 
oF > des Blutzuckers gesunder 
s ” ° 
5 b's Bestand 3 Kaninchen, deren Blut Bemerkung 
a teile = : 
3 eS ° nach der Bemerkung in 
aR 4 «| ‘Il. Kapital, 2. Paragraph 
wy F entnommen wurde. 
Zeit der Blutentnahme | 
io 10 | ey | 120 | 1807 
Milchsaure N heisst der normale Wert 
Fall 1 ow Of 36,0 | 36,9 | 36,0 | 36,9 | 36,9 der Milchséiure und des 
2,30 kg =. a Blutzuckers im Blut, das 
3 mg % 108 108 110 113 113 nach der Bemerkung in 
8% II. Kapital, 2. Paragraph 
: : entnommen wurde. 
Fall 2 aera ane 35,1 | 34,2 | 35,1] 36,0] 36,0 | Fall 1-3: Kontrolle. 
2,50 kg mg % Fall 46: Kaninchen, de- 
a Siutensner 115 | 117] 115] 117] 120 nen das Blut unter den 
mg /o hier angewiesenen Be- 
: : dingungen entnommen 
Fall 3 on 38,7 | 39,6 | 38,7 | 38,7| 39,6] wurde. 
2, ( 7) 
, ' *8| Blutaucker 101| 99{| 99] 101] 104 
mg % 
Zeitliche Verinderungen 
der Blutmilchsiure und 
des Blutzuckers von Ka- 
ninchen, die 3 Stunden 
lang in Unruhe im Fixie- 
rungskasten verblichen. 
Fall 4 | Milchsiture | 965] 45,6| 38,7 | 40,5] 41,4 
9,35 kg mg % 
~~ | Blutzucker . ~ ‘ 
3 mg % 106 lll 115 122 | 129 
T 
Pall 5 | Milchséure | 540] 49,5] 40,5] 39,6| 49,8 
2,56 kg Bl nt. & 
ns u ‘ker ; 
6 mg % 99 106 106 119 125 
meee 
Fall 6 | Milchsiure | 569 | 50,4 | 40,5 | 40,5 | 44,1 
2,45 kg| ,, 8 7 
q | Blutzucker | 117] 199| 192] 199] 130 
| mg % F 4 























Bei den Kontrollfillen 1-3 sind die zeitlichen Schwankungen der 
Milchsiiure- und Blutzuckermenge geringfiigig und bleiben innerhalb 
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der Fehlergrenze der quantitativen Bestimmung, bei den Fiillen 4-6 
aber sind sie gross. 

2. Die Schwankungen der Menge der Milchsiiure im Blut und 
des Blutzuckers des Kaninchens, das fixiert und operiert und bei dem 
leichte Dyspnoe hervorgebracht wurde. Das Kaninchen wird zuerst 
an allen Gliedmassen mit Stricken gefesselt, dann operativ behandelt, 
und zwar wird die Haut in der Vorderhalsgegend der Medianlinie ent- 
lang geschnitten, die Trachea stumpf entblisst, so dass kein Blutver- 
lust erfolgt, aufgeschnitten und eine passende Kaniile in diesen Schnitt 
geschoben, wodurch beim Tier Dyspnoe hervorgerufen wird, da es in- 
folge der Akkommodation kaum der Gefahr der Erstickung entgehen 
kann. Dann wird die Veriinderung der Milchsiiuremenge im Blut so- 
wie des Blutzuckers beobachtet, wie die Tabelle 2 zeigt. 








Tabelle 2. 
— Vor od. Blutzucker Milchsiure 
u. Kérper- nach der Bemerkung 
¥ ; Oo oO 
gewicht Operation mg % mg % 
Fall 1 vor 110 34,2 Die Kontrolle vor der Ope- 


ry nach 188 57,6 ration ist der normale 
2,8 kg Unterschied} +78 (70%) | +23,4 (68,8% Wert der Milchsiure u. 
des Blutzuckers im Blut, 
das nach der Bemer- 
Fall 2 vor 117 89,6 kung in II. Kapital, 2. 

3 nach 204 69,3 Paragraph entnommen 
2,5 kg | Unterschied| +87 (74%) | +29,7 (76%) wurde. 








Fall 3 vor 99 83,8 
5 nach 188 58,5 
2,3 kg Unterschied| +89 (89%) + 25,2 (75%) 














Aus Tabelle 4 ersieht man, dass die Milchsiiure wie Blutzucker- 
menge sich betriichtlich veriindert, und zwar bei allen 3 Fiillen zu- 
nimmt, bei Fall 1 die Milchsiiuremenge um 68,8% und die Blutzucker- 
menge um 70%, bei Fall 2 jene um 76% und diese um 74% und bei 
Fall 3 jene um 75% und diese um 89%. 


2. Milchsiure-, Blutzucker-, Ca-, K- und Chole- 
steringehalt im Blut des normalen 
Kaninchens. 


Obgleich der Ca- und K-gehalt im Serum des Kaninchens viel- 
fach untersucht worden ist, so gibt es doch sehr wenige Berichte tiber 
deren Gehalt im Vollblut. 
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Im Blutkérperchen des Kaninchens ist Na wie beim Schwein oder 
Pferd nicht zu finden, K aber in viel grisserer Menge enthalten als bei 
anderen Tieren (Abderhalden);™ tiber den Ca-gehalt im Blutkir- 
perchen herrschen verschiedene Ansichten. Heubner™ hat festge- 
stellt, dass beim Menschen 1,8-3,4% Ca enthiilt, dass beim Tier Ca aber 
meistens fehlt. Nach der Literatur ist nun der Ca-gehalt im Blut des 
Kaninchens bei weitem grisser als beim Menschen (Tanakadate”™). 

Die Menge des im Blut enthaltenen Cholesterins betriigt beim Men- 
schen im Vollblut 160-200 mg% (Epstein, Albert, und Land),” 
beim Kaninchen 104,7mg% (Uchida), 91-108mg% (Nomiyama)* 
oder 120 mg% (Isawa).” 

Ich habe die Menge der Milchsiiure, des Blutzuckers, des Ca, des 
K und des Cholesterins im Vollblut des Kaninchens bestimmt und die 
Resultate, wie sie Tabelle 3 wiedergibt, gefunden. 


Tabelle 3. 











N —— a Ca | K Milchsiure | Blutzucker | Cholesterin 
Geschlecht kg | mg % mg % mg % mg % mg % 
| 
1 3 2,10 oo | 176,00 | 4,0 | 19 | 138 
: 2,42 8,8 | 188,86 | 32,4 99 | 134 
8 9 2,60 80 | 21600 | 45,0 106 | 9116 
4 6 2,20 | 8,0 195,96 32,4 92 148 
5 3g 3,00 8,4 | 201,64 45,0 | 117 | 137 
6 3 2,76 92 | 191,70 41,0 110 | 161 
7 6 | 256 | 92 | 198,80 | 430 | 13 | 191 
8 2 2,00 | 98 | 191,70 36,0 | 111 89 
9 8 | 2,26 9,8 | 184,80 | 31,5 | 102 | 101 
10 9 | 236 96 | 184,00 | 33,0 | 106 | 109 
a ¢ | wee 4 9,0 181,00 35,0 | 92 112 
sw 2 2,45 | 9,2 | 188,86 | 27,0 | 102. | 115 
is ¢ | 238 | 100 | 17466 | 21,6 | 92 | 109 
14 8 | 2,60 | 96 | 169,58 36,0 | 19 | 132 
16 9 | 268 | 8,1 180,34 | 30,6 | 90 | 135 
16 9 316 | 92 | 178,24 | 28 | 124 | 134 
17 9 | 2,80 | 9,8 | 193,00 30,6 | 7° I 127 
18 3 2,66 9,2 198,80 | 30,6 120 | 131 
19 6 2,34 94 | 189,00 37,8 | 104 | 127 
20 3 | 246 9,0 | 200,00 | 39,6 | 19 | 124 
21 2,46 9,0 188,00 | 37,8 | 9 =| 124 
22 3 2,60 8,6 | 184,60 | 45,0 | 97 | 134 
23 9 | 2,10 8,8 189,40 | 31,5 | 106 | 127 
24 3 | 2,30 | %6 | 193,00 | 34,2 | 110 | 135 
25 9g 2,25 | 96 | 171,62 | 38,7 99 99 
26 3 2,00 10,2 182,00 | 30,6 115 126 
27 3g 2,66 | 9,8 | 196,00 | 30,6 101 129 
28 6 2,25 9,0 | 190,00 | 34,2 95 106 
ses 2,12 | 10,8 | 188,00 | ay 1 106 | 108 
30 9° | 2,86 | 9,8 | 184,60 33,3 | 108 103 
381 8 | 2,86 9,8 | 189,00 32,4 104. | 121 
a 2,46 9,8 189,20 | 43,2 93 SC 135 
os 6 | as | 90 | 191,70 | 38,7 | us | 138 
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Nummer | Kérper- Ca K Milchsiiure | Blutzucker | Cholesterin 
und gewicht 
Geschlecht kg mg % mg % mg % mg % mg % 
34. 6 2,16 | 9,0 186,00 | 34,2 120 | 105 
SS ¢ | Of 9,6 186,73 | 37,8 125 104 
36 ¢ «| (8,80 9,4 188,00 | 39,6 i460 | 197 
37 6 1,95 9,8 177,50 | 34,2 111 | 135 
s 2 | 1,88 9,8 163,00 | 41,4 90 | 131 
39 «6¢9 1,78 8,5 168,00 | 41,4 106 } 128 
40 6 2,30 | 9,4 174,00 | 39,6 111 118 
41 9? | 2,80 | 10,0 174,00 30,6 | 105 | 105 
42 6 } 2,60 9,6 193,00 | 30,6 117 100 
43 3 | 3,00 | 10,4 198,00 | 37,8 105 98 
44 6 2,50 | 9,2 188,00 36,0 106 98 
45 8 | 2,60 9,4 190,00 | 29,7 105 111 
46 38 | 2,67 8,8 195,00 | 30,0 110 | 184 
47 8 2,60 8,0 201,00 | 32,4 92 138 
48 64 | 2,20 | 9,0 187,00 | 29,7 105 | 137 
a € ee Sai eae 
Durchschnitt! 2,43 | 9,27 | 187,21 35,14 106,81 121,99 
Maximum 3,00 | 10,8 | 216,00 45,0 | 125 161 
Minimum 1,78 | 8,0 | 163,00 21,6 | 90 89 


Was die friiheren Autoren als Ca- und K-gehalt im Blut des Ka- 
ninchens angeben, das ist meist eigentlich der in seinem Blutserum ; 
es gibt wenige Mitteilungen tiber den Ca- und K-gehalt im Vollblut, 
besonders wenig tiber den letzten. Der Ca-gehalt, den ich bestimmt 
habe, ist beinahe demjenigen in der Mitteilung von Nakaya™ gleich, 
und der K-gehalt in meinem Ergebnisse steht unter den 210,8 mg % 
von E, Abderhalden.™ Der Milchsiiuregehalt liegt nach meinen 
Untersuchungen zwischen 42,0 mg% von Wittgenstein™ und 20,8 
mg% von Kawamura,™ der Blutzucker stimmt villig mit Koku- 
bun™ 106 mg% und der Cholesteringehalt fast genau mit dem in 
Isawas™ Mitteilung iiberein. 


(1) Der Unterschied zwischen beiden Geschlechtern. 


Ein Unterschied in der Gehaltsmenge infolge der Geschlechts- 


verschiedenheit 
besteht kaum, Tabelle 4. 
wie aus Tabelle 





Durchschnitt von 16 Durchschnitt von 32 


4 ersichtlich, Bestand- | weiblichen Kaninchen | minnlichen Kaninchen 
= teile Py: » OL 
nur der K- (mg %) (mg %) 
gehalt : diirfte Ca 9,23 9,31 
beim Miinnchen K 184,08 188,77 
+ . Milchséiure 34,96 | 35,22 
grosser als beim Blutzucker 105,31 107,56 


Weibchen und Cholesterin 121,37 122,37 
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— 


weit grisser als der Ca-gehalt sein. 


(2) Der Einfluss der Jahreszeit. 


Tabelle 5 bietet eine Statistik tiber die Beeinflussung der Menge 


Tabelle 5 (1). 
















































































Nummer| Kérper- Ca K Milch- Blut- Chole- 
Winter | und Ge-| gewicht ‘ siure zucker sterin 
schlecht kg mg % mg % mg % mg % | mg % 
16 2,10 9,0 178,00 45,0 119 138 
2 6 2,42 8,8 188,86 82,4 99 134 
Desember/ 9 9 2,60 8,0 | 216,00 45,0 105 115 
43 2,20 8,0 195,96 34,4 92 118 
5 9 8,00 8,4 201,64 45,0 117 137 
6 6 2,76 9,2 191,70 41,0 110 161 
Januar 78 2,56 9,2 198,80 43,0 118 121 
8 6 2,00 9,8 191,70 86,0 111 89 
9 6 2,26 9,8 184,80 81,6 102 101 
. is 10 Q 2,36 9,6 184,00 33,0 106 109 
Februar | 11 3 2,25 9,0 181,00 35,0 92 112 
12 6 2,45 9,2 188,86 27,0 102 115 
Durchschnitt | 2,41 | 9,0 | 191,77 37,19 | 105,66 | 123,33 
Tabelle 5 (2). 
Nummer] Kérper- Cc K Milch- Blut- Chole- 
Friihling | und Ge-| gewicht os siure zucker sterin 
schlecht kg mg % mg % mg % mg % mg % 
183 9 2,38 10,0 174,66 21,6 92 109 
Mirz 14 6 2,60 9,6 169,58 36,0 119 182 
4 15 Q 2,68 8,1 180,34 80,6 90 135 
16 9 3,16 9,2 173,24 28,8 124 137 
— —E - A. — 
17 9 2,80 9,8 193,00 80,6 117 127 
April 18 6 2,66 9,2 198,80 30,6 120 181 
P 19 3 2,34 9,4 189,00 87,8 104 127 
20 6 2,46 9,0 200,00 39,6 119 124 
21 9 2,46 9,0 188,00 87,8 95 124 
Mai 22 3 2,60 8,6 184,60 45,0 97 134 
23 9 2,10 8,8 189,40 31,5 106 127 
24 3 2,30 9,6 193,00 84,2 110 135 
Durchschnitt | 2,54 | 9,19 | 186,13 | 33,67 | 107,75 128,50 

















Beziehung der Blutmilchsiure zu K u. Ca. 


Tabelle 5 (3). 










































































Nummer) Kérper- Ca K Milch- Blut- Chole- 
Sommer | und Ge-| gewicht . siure zucker sterin 
schlecht kg mg % mg % mg % mg % mg % 
25 ¢ 2,25 9,6 171,82 88,7 99 99 
Jani 26 6 2,00 10,2 182,00 80,6 115 126 
27 ¢@ 2,66 9,8 196,00 30,6 101 129 
98 $ 2,26 9,0 190,00 34,2 95 106 
29 6 2,12 10,8 188,00 29,7 106 108 
Juli 80 Q 2,36 9,8 184,60 88,8 108 103 
81 6 2,86 9,8 189,00 82,4 104 121 
82 6 2,45 9,4 189,20 43,2 93 135 
_ —— ——— — — —_ - = - -_ a 
83 3 2,56 9,0 191,70 38,7 113 138 
84 6 2,16 9,0 186,00 84,2 120 105 
August | 95 3 2,25 9,6 186,73 37,8 125 104 
86 9 2,80 9,4 188,00 39,6 124 127 
Durchschnitt | 2,39 | 9,65 | 186,92 | 35,25 | 108,58 116,75 
Tabelle 5 (4). 
Nummer} Kdérper- C K Milch- Blut- Chole- 
Herbst | und Ge-| gewicht ” siure zucker sterin 
schlecht kg mg % mg % mg % mg % mg % 
87 3 1,95 9,8 177,50 84,2 lll 185 
, | 88 9 1,83 9,8 163,00 41,4 90 181 
September) 54 9 1,78 8,5 168,00 41,4 106 128 
40 6 2,30 9,4 174,00 89,6 111 118 
41 9 2,80 10,0 174,00 80,6 105 105 
42 6 2,60 9,6 198,00 80,6 117 100 
Oktober | 45 3,00 10,4 198,00 37,8 105 98 
44 6 2,50 9,2 188,00 86,0 106 98 
45 6 2,60 9,4 190,00 29,7 105 111 
November 46 4 2,57 8,8 195,00 80,0 110 134 
47 6 2,60 8,0 201,00 82,4 92 138 
48 2,20 9,0 187,00 29,7 105 137 
Durchschnitt | 239 | 9,92 | 184,04 | 34,45 | 105,25 | 119,41 


der Milchsiiure im Blut, des Blutzuckers, des Ca, K und des Chole- 
sterins durch den Jahreszeitenwechsel, und zwar bei 48 Fiillen Kanin- 
chen, und Tabelle 6 ihre durchschnittlichen Werte. 
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Tabelle 6. 





Sommer Herbst 
Jun., Jul., Aug.| Sep., Okt., Nov. 


Bestand- Winter Friihling 
teile Dez.,Jan.,Feb.| Mar. Apr., Mai 
































} 
| | 
Ca Minimum | 8,0 8,1 9,0 | 8,0 
mg % | Maximum } 9,8 10,0 10,8 10,4 
Y Durchschnitt 9,0 | 9,19 9,65 | 9,32 
| 
K Minimum 178,0 169,58 171,82 163,0 
mg % Maximum 216,0 200,0 196,0 201,9 
4 Durchschnitt 191,0 186,0 186,92 184,0 
Milch- | Minimum 27,0 21,6 | 29,7 29,7 
siure | Maximum 45,0 45,0 39,6 41,4 
mg % | Durchschnitt 37,19 33,67 35,25 34,45 
Blut- | Minimum 92 92 92 90,0 
zucker | Maximum 119 120 125 117 
mg % | Durchschnitt 105,6 107,7 108,58 105,2 
| 
, = | 
Chole- | Minimum | 89 109 99 98 
sterin | Maximum 161 135 138 137 
mg % | Durchschnitt | 123,3 } 128,5 116,7 119,4 


Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, dass die Ca-menge ihren hich- 
sten Wert im Sommer erreicht, im Herbst aber einen niedrigeren und 
im Winter den niedrigsten, K dagegen im Winter seinen hichsten 
Wert und im Herbst einen niedrigen, also erreicht Ca zur heissen 
Sommerzeit, aber K zur kalten Winterzeit den Héhepunkt. 

Die Milchsiiuremenge ist im Winter und Herbst etwas hiéher, im 
Friihling und Sommer aber etwas niedriger; aber weil deren durch- 
schnittlicher Unterschied durch alle Jahreszeiten innerhalb der Fehler- 
grenze der Methoden bleibt, so darf man sie als fast unveriindert be- 
trachten. ; 

Bei der Blutzuckermenge ist alle Jahreszeiten hindurch kaum ein 
Unterschied zu finden, und die Cholesterinmenge ist im Winter wie 
im Friihling ein wenig héher als im Sommer und Herbst. 

Nach der Literatur berichtet Ishihama,*” dass die Ca-menge im 
Blutserum des Kaninchens zur kalten Zeit, die K-menge im heissen 
Sommer einen niedrigen Wert hat, was mit meinen Resultate tiber- 
einstimmt, aber Tanakadate™ behauptet, im Gegensatz zu mir, dass 
Ca im Sommer am niedrigsten ist. Ein Unterschied in der Blutzuk- 
kermenge infolge der Jahreszeiten ist nicht zu bemerken (Bang,” 
Asakawa,” Taya,” Kisch™”). Die Cholesterinmenge ist nach 
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Nomiyama™ im Winter héher, im Sommer und Herbst niedriger. 
Also erkennt man sowohl aus obiger Literatur als auch aus mei- 
nem Ergebnis, dass die Menge der Milchsiiure sowie des Blutzuckers 
fast unveriinderlich ist, obwohl des Ca, K und des Cholesterins im Blut 
durch den Jahreszeitenwechsel mehr oder minder beeinflusst wird. 


(3) Verhiltnis des Kérpergewichts. 


Uber das Verhiiltnis des Kérpergewichts zur Milchsiiure-, Ca-, K- 
und Cholesterinmenge gibt es keine Mitteilung, und zu meinem Be- 
dauern sind meine Versuchsfille nicht zahlreich genug und ist den Ver- 
suchserfordernissen entsprechend habe ich kein Kaninchen unter 1,7 
kg verwendet. Indem ich Kaninchen mit einem Kérpergewicht von 
1,7-2,0 kg kleine, solche von 2,1-2,5 kg mittlere und solche von 2,6- 
3,0 kg grosse nannte, habe ich sie in Tabelle 7 angeordnet. 











Tabelle 7. 
Gross | Mitteler Klein 
} 
Kérpergewicht (kg) | 2,6-3,1 } 2,1-2,5 1,7-2,0 
Zahl der Versuchstiere 20 23 5 
Ca (mg %) 9,17 9,32 9,62 
K (mg %) | 191,17 186,12 176,44 
Milchsiure (mg %) 35,0 35,0 36,0 
Blutzucker (mg %) | 109 | 105 107 
Cholesterin (mg %) r 126 118 121 


Zu dieser Tabelle ist zu bemerken, dass die Milchsiiure- sowie Blut- 
zuckermenge fast unveriindert, die Cholesterinmenge bei den Fiillen 
mit grésserem Kérpergewicht etwas héher ist, und die Ca-menge sich 
mit der Zunahme des Kérpergewichts vermindert, wiihrend die K- 
menge im Verhiiltnis zum Kérpergewicht zunimmt. Also diirfte das 
Kérpergewicht in Beziehung zur Menge des K, Ca und des Chole- 
sterins stehen. 


(4) Schwankungen der Menge der Milchsiiure und des 
Blutzuckers im Blut sowie im Harn desselben 
Kaninchens an verschiedenen Tagen. 


Wie schon oben gesagt, hiingen die Milchsiiure- und Blutzucker- 
menge im Blut des Kaninchens nicht bedeutend von der Verschieden- 
heit der Jahreszeit, des Geschlechts oder des Kérpergewichts ab. 
Oppler u. Rona,” Bang,” Kosuga,” Tsubura™ und Sakurai™ 
haben an ein und demselben Kaninchen die Blutzuckermenge wiihrend 
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mehrerer Tage bestimmt und dabei Schwankungen gefunden, V alen- 
tin™ hat auch festgestellt, dass sich die Milchsiuremenge im Blut des 
Kaninchens an verschiedenen Tagen veriindert. Ich habe bei einem 
Kaninchen untersucht, ob seine Milchsiiuremenge im Blut und Harn 
und seine Blutzuckermenge schwanken. Ich hielt niimlich fiinf Ka- 
ninchen, einen Wurf, der am 16. April 1928 geboren worden, vom ers- 
ten Monat nach der Geburt an unter denselben Bedingungen in ein- 
zelnen Kiifigen. 

Bei diesen gesunden, ausgewachsenen Kaninchen untersuchte ich 
das Blut am 1. Juni zum ersten Male, und entnahm von da ab alle 7 
Tage zur bestimmten Zeit Blut und Harn, weil tiigliche Entnahme des 
Bluts Animie hervorrufen und dadurch die Untersuchungsergebnisse 
fiilschen kann ; am 27. Juni wurde die 9., d. h. letzte Beobachtung vor- 
genommen. Der Harn wurde dem seit einem Tage vorher hungern- 
den Tiere in seiner ganzen Menge bis zur bestimmten Zeit entnommen 
und die Milchsiiuremenge im Harn nach Tsukasaki’s™ Methode be- 
stimmt. Die Resultate dieser Untersuchung sind in Tabelle 8 zusam- 
mengefasst ; um es kurz zu machen, die Milchsiiuremenge im Blut und 
die im Harn schwanken nach den Versuchsergebnissen bei den 5 Fil- 
len an demselben Tage parallel zueinander. 

















Tabelle 
Falll 6 Fall 2 
D1 Blut Harn = Blut Harn S Bl 
iJ) Lv Yy 
~ n . 2 3 - 
Datum | 3 —| 5 e_ig ® |2 es |8—18 &® 12 —|5 
op -— - — Ae to — _ —~l¢g ae © to | a4 Se 
PS SS/8Sl\2S| sales BRIS ES/ES|Eslss PRES 
B |S wlawlawloiSel& |S wo/awlaw/Gsi\Sei& 18 w 
5 |BE/SSISE/E/Ss iE lBSISE\SSIES/Zels [Ee 
en et ee |---|. ee 





1. VI. |1750| 108] 27,0)11,5 | 125 92 | 27,0)12,24) 150 /}1018/1670; 91 
8. VI. |1770| 102 | 32,4/14,22) 115 1750} 95] 83,8/16,88} 80/1018/1750| 95 
15. VI. |1780| 111] 28,8/10,44 140| ,, |1772| 90) 26,1)11,16) 130|1018/1772| 93 
22. VI. |1800} 99] 30,6/12,62) 120|1020/1820; 99) 33,3/15,30) 100 |1020/ 1860) 101 
29. VI. |2010} 104] 29,7 11,16 150| ,, |1890] 101 | 33,3/14,94) 90|1020/1900; 101 
6. VII. |2100/ 110} 28,8 10,80) 140 |1018/2000| 95) 30,6/13,38) 115 |1018/1990| 104 
13. VII. |2280| 110} 30,6 11,88) 130| ,, |2095| 93) 32,4/13,14) 120/1018/2080; 97 
20. VII. |2330} 97 | 82,4/18,68) 125 | 1020/2180} 92) 31,5/12,60) 125 |1018) 2180) 108 
27. VII. |}2400} 99} 33,3 14,04) 115| ,, |2300} 90) 80,6|12,42) 115 |1018|2290| 108 
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3. Verinderung der Menge der Milchsiaure im Blut, 
des Ca, des K, des Blutzuckers und des Chole- 
sterinstoffes infolge hiufiger 
Blutentnahme. 


Hiufige Blutentnahme ruft Aniimie hervor, besonders beim klei- 
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nen Tier, wodurch sehr oft die chemischen Blutbestandteile gestirt 
werden. Anami™ berichtet, dass er dem Kaninchen je 4 ccm Blut, 
6 Male wihrend 2 Stunden oder 8 Male in jeder Stunde, entnommen 
habe und doch keine Veriinderung der Ca- oder K-menge im Serum er- 
kennen konnte, als er sie bestimmte. Auch berichtet Kubo” das- 
selbe ; er entnahm dem Kaninchen je 3,0 ccm Blut 4-5 Male wiihrend 3 
Stunden. Ich entnahm dem Kaninchen je etwa 3 ccm Blut 4—5 Male 
in 2-3 Stunden und bestimmte die Menge seiner oben erwiihnten 5 
chemischen Bestandteile und fand, wie Tabelle 9 zeigt, fast keine Ver- 
iinderung des Ca- und K-gehalts; die Milchsiiure- und Blutzucker- 
menge schwanken ein wenig und, weil dies der gewissermassen un- 
vermeidlich eintretenden Aniimie infolge der hiiufigen Blutentnahme 
zuzuschreiben ist, diirfte der Grad der Schwankungen innerhalb der 
physiologischen und Bestimmungsfehlergrenze liegen; beim Chole- 
sterinstoff erfolgte nach Nomiyama nur eine 6-7 mg %ige Schwan- 
kung, als er dem Kaninchen je etwa 3 ccm Blut 7 Male alle 10 Minuten 
entnahm ; Oka* entnahm das Blut 10 Kaninchen, die wiihrend 24 Stun- 
den nicht gefiittert wurden, und zwar 5 mal, d. h. noch 1, 3, 10 und 24 
Stunden nach der ersten Entnahme, die kleinste niitzliche Menge jedes- 
mal, und beobachtete Schwankungen von weniger als 0,5 mg % bei der 





























8. 

Fall 3 Fall 4 Fall 5 3% 

ut | Harn S Blut Harn S Blut Harn 

mien 2 2 ponerse eapeeaeepicegnpapeaegenaneesa 
e le |e (8. /E-ls_le le |& (2 /E-js_le le |8 [3 
gS > Sl2S|2ZSl8s(3 WINS ES|ES|Ea/65 
BS ES| Sales | BR SS/2S/FS| False |BSISSES/ES| False 
Awl SwliESISEIE | 5 wl owl awl SS(SE/R |S wl 5 wl S wi SSIS 
SEIZE Pea tale BES E\S& E<|Sg\s BeaifeigE E</3e 
aa ia ja |* | |e | |e Bola ja~le—la-|ls [2 





28,8)11,52) 120 | 1015/1930) 104 | 32,4/13,31) 105 |1015/1890/ 106 | 34,2 19,04 185 | 1020 
80,6/12,06) 100 |1018/1970) 99 | 39,6/16,20) 60/1020/1960; 99) 38,6/16,38) 100 |1020 
27,9/10,08) 1380 |1015/2016; 95 | 39,6/16,56) 146 |1014/2010) 101 | 36,0/13,14) 120 |1015 
81,5/11,88} 100 |1018|/ 2055; 99) 38,7/14,76) 180 | 1018/2080) 102 | 30,6/10,62) 150 | 1015 
30,6) 12,24) 110 |1015) 2100; 106 | 33,3)14,04) 125 |1018)2140) 104/ 31,5)10,98) 145] ,, 
81,5|11,70) 115] ,, |2155) 104) 30,6)12,78) 120 |1020)2200) 101 | 33,8/11,70) 145] ,, 
29,7/11,70| 120| ,, |2205) 104 | 31,5)12,96) 135 |1020/2250; 99) 80,6/10,80) 140/ ,, 
83,3| 12,96) 105 | 1018) 2300) 102 | 31,5)12,78) 185 | 1020) 2305) 101 | 34,2/12,06; 135) ,, 
34,2/13,14) 95 |1020/2370| 97 | 30,6/12,60) 140 | 1022/2370) 108 | 35,1/12,06) 145] ,, 





















































Ca-menge und weniger als 10 mg% bei der K-menge. Nach meinem 
Ergebnis betriigt der Schwankungsgrad infolge 4-5 maliger Blutent- 
nahme wihrend 3 Stunden nur 0,4 mg% bei der Ca-menge und 5,8 mg 
% bei der K-menge, also ist das Schwankungsprozent der Ca-menge 
ebenso wie bei Oka,* das der K-menge aber kleiner; die Schwankung 
der Cholesterinmenge stimmt mit der von Nomiyama™ fast tiberein. 
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Tabelle 9. 

Nummer, Zeit d. C: K Milch- Blut- Chole- 
Kérpergewicht | Blutent- - siiure zucker sterin 
u. Geschlecht nahme mg % mg % mg % mg % mg % 

Fall 1 | N (erste) 10,4 172,8 37,8 120 124 
3.0 k 307 10,2 174,2 38,7 119 120 
sath 60/ 10,4 175,8 38,7 119 120 

g 907 10,2 170,8 37,8 123 125 

Fall 2 N (erste) 9,6 193,1 43,2 110 137 

7 30/ 9,4 190,4 42,3 111 125 

2,6 kg 60/ 9,4 195,8 44,1 115 125 

me 1207 9,6 196,7 43,2 115 125 

° 180/ 9,6 193,1 42,3 113 124 

Fall 3 N (erste) 8,8 185,8 36,0 99 121 
1.97 ke 60/ 8,8 185,3 36,9 101 120 
wr 120/ 8,4 180,0 36,0 102 125 

re) 180/ 8,4 184,0 36,9 101 120 











4. Zusammenfassung des III. Abschnitts. 


Die Ergebnisse des Vorversuchs seien hier nochmals zusammen- 
gefasst : 

Die im Blut des Kaninchens enthltene Milchsiure-, Blutzucker-, 
Cholesterin-, Ca- und K-menge werden, wenn die in I1.; 2. erwiihnte 
Anweisung zur Behandlung des Tiers bei Blutentnahme streng befolgt 
und die zu entnehmende Blutmenge mit grisster Sorgfalt méglichst 
niedrig gehalten wird, damit der Versuch mit der Minimalblutmenge 
ausgefiihrt werden kann, durch wiederholte hiufige Blutentnahme, 
durch den Jahreszeitenwechsel, die Geschlechtsverschiedenheit und 
durch das Verhiiltnis des Kérpergewichts nichts besonders beeinflusst, 
was auch gilt, wenn ein und demselben Kaninchen, Blut an verschie- 
denen Tagen entnommen wird. Also diirften die Schwankungen in 
der Menge obiger Blutbestandteile innerhalb der physiologischen 
Grenze bleiben. , 

Da ich die Verhiltnisse der Milchsiiure, des Ca, des K, des Blut- 
zuckers und des Cholesterins im normalen Blut des Kaninchens schon 
aus dem Vorversuch erkennen konnte, bin ich zum Hauptversuch fort- 
geschritten. 


IV. Ergebnisse des Hauptversuchs; Beziehung der Blutmilchsaure 
zum Ca, K und Cholesterin im Blut und zum Blutzucker. 


Wie schon in der Einleitung erwiihnt, behauptet ein Autor, dass 
Milchsiiure zur Arteriosklerose Beziehung hat, ferner ein anderer, dass 
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das Ca- und K-Ion im Zusammenhang mit der Reizung des vegetativen 
Nerven stehen. Dann kiénnen diese Ionen nicht in gar keiner Bezie- 
hung zu den vasomotorischen Nerven stehen. An diesen Punkt an- 
kntipfend, habe ich zuerst untersucht, ob Blutmilchsiiuremenge in Be- 
ziehung zum Ca- und K-Ion im Blut stehen kann. Es ist allbekannt, 
dass Blutzucker im Zusammenhang mit Milchsiiure steht, wortiber als 
hier nicht weiter zu reden ist; Cholesterin im Blut steht auch in in- 
niger Beziehung zur Arteriosklerose ; deshalb habe ich zugleich die 
Menge dieser Blutbestandteile bestimmt, um zu sehen, ob sie zur Ver- 
iinderung der Blutmilchsiiuremenge Beziehung haben. Wie schon im 
vorigen Abschnitt gesagt, habe ich die Menge der Blutmilchsiiure so- 
wie des Ca, des K, des Cholesterins und des Blutzuckers bei gesunden 
Kaninchen im normalen Zustand bestimmt und festgestellt, dass ihre 
physiologischen Schwankungen bei grosser Sorgfalt des Experimentie- 
renden innerhalb verhiiltnismiissig kleiner Grenzen bleiben. Nun 
habe ich zuniichst die Milchsiuremenge im Blut kiinstlich zunehmen 
lassen, und dann beobachtet, wie sich Ca, K, Blutzucker und Choles- 
terin dadurch veriindern. 


1. Injektion einer Lisung milchsauren 
Natrons in die Vene. 


Um die Menge der Milchsiiure im Blut des Kaninchens kiinstlich 
zu vermehren, injizierte ich eine Lisung milchsauren Natrons in die 
Vene des Tiers. 

Wenn 1,5 g milchsiiures Natron (5 ccm von 30%ige Lisung) all- 
miihlich in die Ohrvene des Kaninchens injiziert wird, so tritt dadurch 
kein besonderes klinisches Symptom bei dem Tier auf. 

Nach der Injektion entnahm ich alle 30 Minuten den Tieren Blut 
und bestimmte die Menge der betreffenden Blutbestandteile darin ; die 
Ergebnisse zeigt Tabelle 10. 

Die Menge der Milchsiiure im Blut vermehrt sich gleich nach der 
Injektion betriichtlich und erreicht, wie aus der Tabelle ersichtlich, bei 
dem 1. und 3. Falle 3 Stunden nach der Injektion, bei dem 2. Falle 
nach 2~3 Stunden wieder ihren normalen Wert; die K-menge nimmt 
im Verhiltnis zur Milchsiiuremenge zu und ab, die Ca-menge verindert 
sich umgekehrt wie die Milchsiure- und K-menge ; also nimmt Ca ab, 
wenn Milchsiure zunimmt; die Blutzucker- und Cholesterinmenge 
zeigen wihrend 1 Stunde nach der Injektion milchsauren Natrons Nei- 
gung zur Zunahme. 

Das Bemerkenswerteste an diesen Versuchsergebnissen ist, dass 
die Blutmilchsiure zunimmt, wiihrend die Ca-menge abnimmt. Bei 
der Verminderung der Ca-menge vermehrt sich K selbstverstiindlich, 
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Tabelle 10. 
Injektion von 30%igem Natrium lacticum, 5,0 ccm pro Tier. 





Nummer, | ‘ 
oak Zeit der 


| 
Blutent- 
| 


K Milch- Blut- | Chole- 


siure zucker sterin 
| 


mg % mg % | mg % 


Geschlecht Ca 


u. Kérper- 


gewicht nahme 


mg % 





| 
| 
| 
Fall 1 vor Injektion 9,2 168,0 | 43,2 106 
9.95 ke 30/ nach ,, 176,0 | 73,8 110 
— 60/ 181,76 

168,0 


63,0 106 
43,2 106 


” ” 


180’ ,, ” 











} 
| 
| 


{ 

| 

| vor Injektion 9,3 191,7 | 41,3 121 
| 807 nach ,, 198,8 68,4 f 125 
 - ‘“ 191,7 43,2 | f 125 
11807 ,, a ¢ 191,7 | 41,3 | 3 125 











| l 
| vor Injektion 9,8 184,8 45,0 


30 nach ,, | 9,0 207,0 75,6 
64,8 


9 Of 
226ke | gy 9,4 195,2 
8 11807 5, 45 96 | 184,0 45,0 


| 
weil K, wie schon bekannt, umgekehrt wie Ca zu- und abnimmt. Die 
Vermehrung der Blutmilchsiiure hat ihre Ursache allerdings in der 
Einwirkung des milchsauren Natrons, aber nach diesem Versuchser- 
gebnisse allein ist es noch unsicher, ob die Verminderung der Ca- 
menge bei diesem Versuche vor allem der Vermehrung der Milchsiiure, 
oder einfach der Zunahme der Siiure zuzuschreiben ist, oder die Wir- 
kung des Na-Ions ist. Um dies zu erforschen, injizierte ich dem Ka- 
ninchen eine Natronsalzlésung anorganischer und organischer Siiure 
ausser der Milchsiure in die Vene, um so die dadurch verursachte Ver- 
iinderung des Bluts mit den obigen Versuchsresultaten zu vergleichen. 
Als Natronsalze wihlte ich Natrium bicarbonicum, Natrium salicy- 
licum, mononatriumphosphat, Natrium chloratum in Lisung aus. 


(1) Natrium bicarbonicum und Natrium salicylicum. 


Vorausgesetzt, dass die oben besprochene Vermehrung des K im 
Blut infolge der Einwirkung des milchsauren Natrons der Zunahme 
des Na-[ons zuzuschreiben ist, so wird die Vermehrung der Siiure- und 
Na-menge im Blut gleichfalls durch die Einwirkung des Natrium bicar- 
bonicum oder Natrium salicylicum verursacht. Wenn sich K nun 
dabei nicht vermehrt, so kann seine Vermehrung durch milchsaures 
Natron nicht von der Siéure oder dem Na-Ion abhingig sein, sondern 
sie ist der Wirkung der Milchsiiure zuzuschreiben. Deshalb injizierte 
ich jedem Kaninchen Sorgfiltig 10,0 com einer 2% igen Lisung von 
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Natrium bicarbonicum, andererseits auch jedem 10,0 ccm einer 1 %igen 
Liésung von Natrium salicylicum in die Ohrvene, entnahm ihm dann 
Blut und untersuchte es. Die Ergebnisse sind in Tabelle 11 und 12 
zusammengestellt. 


Tabelle 11. 
Injektion von 2%igem Natrium bicarbonicum, 10 ccm pro Tier. 





Hummer, Zeit der Cc. | K_ | Milch- Blut- Chole- 
Geschlecht ’ : 
“ Blutent- siure zucker | _ sterin 
u. Kérper- h a ae a oy. ae 
qvetehs nahme mg % | mg % | m% | mge% mg % 





Fall 1 vor Injektion f 188,0 87,8 9 124 
Lio 80/ nach ,, § 187,0 33,9 120 
S46ke oy. n 185,0 36,0 ; 120 
| oF | 1810 | 35,1 ; 120 





Fall 2 vor Injektion - 4 184,6 45,0 
2.6 kg 30’ nach ,, | 180,0 44,0 
a 60" ,, - 185,0 44,0 

3 1207 ,, ” 3 183,0 








vor Injektion | 189,4 
30/ nach ,, | 188,72 | 
< ¢ 188,0 
Ww. _ | ¢ 187,0 











Tabelle 12. 
Injektion einer 1%igen Natrium salicylicumliésung, 10 ccm pro Tier. 





— Zeit der K Milch- Blut- | Chole- 
= Blutent- siiure zucker sterin 


gewicht u. a 
oo o 
Geschlecht nahme mg 7 mg % mg % 





Fall 1 vor Injektion 190,0 84,2 95 106 
80/ nach ,, 189,5 35,1 f 108 
7 

ake ley on 188,6 34,2 104 
ww « 188,75 84,2 105 








vor Injektion 188,0 29,7 108 
80/ nach ,, 186,0 30,6 106 
6” ” 186,5 29,7 105 

120 ,, ” 187,65 80,6 108 








vor Injektion 184,6 83,3 103 
80/ nach ,, § 183,89 33,8 100 
6 ” 181,0 82,4 98 

1207 ,, ” 183,0 82,4 100 
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Bei Natrium bicarbonicum nimmt, nach diesen Versuchsergeb- 
nissen, die Blutmilchsiure mehr oder minder ab, vermehrt sich die Ca- 
menge sehr wenig d. h. um 0,2-0,4 mg%, wobei diese also als kaum 
schwankend bezeichnen darf, und nimmt die K-menge ebenfalls ein 
wenig ab ; bei Natrium salicylicum schwanken die Milchsiure-, K- und 
Ca-menge nur sehr wenig, d.h. sie veriindern sich kaum. Darum 
kénnen die Schwankungen des K und des Ca bei diesem Versuch nicht 
auf die Wirkung der Siiure und des Na-Ions zuriickgefiihrt werden. 


(2) Physiologische Kochsalzlisung. 


In obigem Versuch habe ich festgestellt, dass das Na-Ion keinen 
bemerkenswerten Einfluss auf die Ca-menge im Blut hat, aber es fragt 
sich nun noch, ob Kochsalz ihre Veriinderung verursacht. Ich in- 
jizierte dem Kaninchen 10 ccm physiologische Kochsalzlésung in die 
Ohrvene, aber es zeigte sich danach keine Veriinderung. Die Ergeb- 
nisse sind in Tabelle 13 zusammengestellt. Bei der Ca-, K- und Milch- 
siiuremenge traten nur geringfiigigste, also fast keine Schwankungen 
ein. Also ergab sich dasselbe wie beim vorigen Versuch. 


Tabelle 13. 


Injektion physiologischer Kochsalzlisung, 10 ccm pro Tier. 





Nummer, Zeit der Ca K Milch- Blut- Chole- 














Prose ‘s Blutent- siure zucker sterin 
pwn aaah nahme mg % mg % mg % mg % mg % 
Fall 1 vor Injektion | 8,5 168,5 41,4 | 106 128 
L78kg | 3% nach » 8,6 168,0 39,6 | 111 125 
wy » 9” 8,6 167,8 | 40,5 118 125 

8 ms. of 8,4 1690 | 396 | 108 126 
Fall 2 vor Injektion 9,8 163,3 41,4 90 131 
1,83 kg 30/7 nach ,, 10,0 162,9 88,7 97 128 
aia 60’ ,, *” 9,8 163,5 39,6 99 131 

$ 120 4 ” 10,0 163,0 39,6 95 131 
Fall 3 vor Injektion 9,4 174,0 39,6 111 118 
2,3 ke 30/nach 5, 9,4 173,21 38,7 117 116 
-™ 60’ ,, ” 9,6 172,9 37,9 120 114 

$ 120° ,, ” 9,4 173,5 39,6 110 114 

















(3) Mononatriumphosphat. 


Durch die beiden vorhergehenden Versuchsergebnisse ist es schon 
festgestellt, dass das Na-Ion die Menge des Ca, des K und der Milch- 








‘b. 
a- 
im 


nd 
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siure im Blut nicht sehr beeinflusst. Dann erhebt sich die Frage, ob 
Verminderung der Ca-menge und Vermehrung der K-menge infolge 
milchsauren Natrons der eigentiimlichen Wirkung der Milchsiiure oder 
der Wirkung der Siiure, d. h. des H-Ions, zuzuschreiben ist. Dasselhe 
wurde zwar schon im vorhergehenden Versuch mit einer Lisung von 
Natrium salicylicum untersucht, aber ich tat es hier nochmals. Ich 
injizierte den Kaninchen pro Kg Kérpergewicht 3 ccm einer 1% igen 
Lésung von Mononatriumphosphat in die Ohrvene und entnahm ihnen 
danach zu bestimmten Zeiten Blut, dessen betreffende Blutbestand- 
teile ich quantitativ bestimmte und untersuchte. Die Ergebnisse sind 
in Tabelle 14 zusammengefasst. 


Tabelle 14. 


Injektion einer 1%igen Lésung von Mononatriumphosphat, 
3,0 ccm pro kg Kérpergewicht. 





























oe Zeit der Ca K | Milch- | Blut- Chole- 
rin Blutent- | séure zucker sterin 
gewicht u. h o o aged Py; ee 
Geschlecht nahme mg % mg % | mg % mg % mg % 
Fall 1 vor Injektion 9,6 171,82 38,7 99 99 

P 30/ nach ,, 9,6 171,01 39,6 97 95 
2,25 kg > 9,6 170,04 37,8 107 97 

2 1207 ,, i 9,8 170,0 37,8 101 | 98 

‘ | TE SET EET GREE © 

Fall 2 vor Injektion 10,2 182,0 30,6 | 116 | 126 
2.0 k 30’ nach 9 10,0 181,75 29,7 | 115 126 

w 56 60 ,, ‘ 10,0 180,0 29,7 115 129 

$ 120’ ,, ° 10,4 180,9 81,5 119 | 124 
Fall 3 vor Injektion | 9,8 196,0 | 30,6 101 | 129 

P 30/ nach ,, 9,6 195,0 | 29,7 99 129 

sia. ». | 1945 | 29,7 104 125 

9 120’ ,, a 10,0 195,0 80,6 104 125 

° J 





Beim Kaninchen trat durch Injektion dieser 1% igen Lisung von 
Mononatriumphosphat kein klinisches Symptom auf, die Milchsiiure-, 
K- und Ca-menge schwankten auch nur sehr geringfiigig. Eigentlich 
haben sauer phosphorsaure Salze keinen Einfluss auf Ca im Blut (nach 
Freudenberg-Gyirgy).” Aus diesen Versuchsergebnissen ist es 
schon klar, dass die Siiure allein im allgemeinen die Ca-menge nicht 
vermehren kann. 


(4) Kalzium lacticum. 


Nach dem Versuch in Absatz (1)-(3) konnte ich vermuten, dass 
die Vermehrung der Blutmilchsiiure- und der K-menge und die Ver- 
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minderung der Ca-menge infolge milchsauren Natrons der Wirkung 
der Milchsiiure zuzuschreiben sei. Die Schwankungen dieser drei 
Blutbestandteile stehen im eigentiimlichen Zusammenhang mitein- 
ander; Vermehrung der Milchsiure diirfte Zunahme der K-menge und 
Abnahme der Ca-menge hervorrufen und die Vermehrung des Ca wie- 
derum Abnahme der Milchsiiure- und der K-menge. Um den Zusam- 
menhang dieser Schwankungen zu erforschen, habe ich die Wirkung 
des Ca auf Milchsiiure und K durch kiinstliche Vermehrung der Ca- 
menge und die Beeinflussung des Ca und der Milchsiiure durch Injek- 
tion von K in den Kreislauf gepriift. Wie verhielten sich die drei 
Blutbestandteile bei der Injektion von Kalzium lacticum ins zirkulie- 
rende Blut zum Zwecke gleichzeitiger Vermehrung der Ca- und Milch- 
siiuremenge zueinander? Der Versuch Tabelle 15 zeigt die Ergeb- 
nisse. 

Tabelle 15. 


Injektion einer 5%igen Lisung von Calcium lacticum, 
5,0 ccm pro kg Kétpergewicht. 








— | geitdor | Ce K Milch- | Blut- | Chole- 
gewicht u. | Blutent- ; siure zucker otenta 
Geschlecht| nahme | mg % mg % mg % mg % mg % 
| 
Fall 1 | vor Injektion 8,0 216,0 45,0 124 114 
| 307 nach ,, 15,0 | 206,9 50,4 199 109 
26kg | 67 ,, a 138 | 191,7 82,4 188 110 
}1207 ,, ” 11,4 | 191,7 32,4 170 110 
1180" ,, i 8,8 210,0 87,8 152 112 
Fall 2 vor Injektion 8,8 188,86 | 3824 | 99 134 
30 nach ,, 15,6 | 184,60 37,8 124 134 
2,42 ke 60’ ,, ” 13,4 180,34 27,0 120 | 131 
120 ,, ‘ 11,2 177,60 23,4 117 131 
3 180’ ,, ” 92 | 183,18 | 21,6 119 134 
Fall 3 vor Injektion | 9,0 178,0 | 45,0 | 119 
30/ nach ,, 16,0 172,0 52,0 141 136 
2,1 kg Wis * 13,2 168,0 $7.8 | 143 | 
11 - 10,2 165,0 84,2 | 138 
180’ ,, 9 | 9,6 170,0 86,2 136 134 


Ich injizierte Kaninchen allmiihlich in die Ohrvene 5 %iges Kal- 
zium lacticum, 5,0 ccm pro 1 kg Kérpergewicht, wodurch keine be- 
sondere Veriinderung eintrat. Aus der Tabelle ist zu ersehen, dass 
die Milchsiiuremenge bei allen 3 Fallen 30 Minuten nach der Injektion 
ein wenig zunimmt, danach jedoch abnimmt, d. h. 1-3 Stunden lang 
sich allmihlich vermindert, nach 3 Stunden aber noch nicht auf den 
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Anfangswert vor der Injektion zuriick kommt ; die K-menge veriindert 
sich ganz so wie die Milchsiiuremenge; die Ca-menge vermehrt sich 
infolge der Injektion, erreicht ihren Héhepunkt nach 30 Minuten, sinkt 
dann allmihlich und kehrt nach 3 Stunden noch nicht zum Wert vor 
der Injektion zurtick ; die Blutzuckermenge wird nach der Injektion 
beim 1. Fall etwas niedriger, beim 2. und 3. Fall aber allmihlich héher; 
die Cholesterinmenge zeigt bei allen 3 Fiillen kaum bemerkenswerte 
Veriinderungen. Aus obigen Ergebnissen erhellt, dass Vermehrung 
der Ca-menge im Blut Verminderung der K- und der Milchsiiuremenge 
hervorruft. Injektion des Kalzium lacticum bewirkt Vermehrung der 
Ca-menge, aber nicht der Milchsiiuremenge, wobei es sich betreffs des 
Zusammenhangs zwischen der Milchsiiure, dem K und dem Ca so zu 
verhalten scheint, als leite Ca die beiden anderen. 


(5) Zincum lacticum. 


Beim vorhergehenden Versuch brachte die Injektion des Kalzium 
lacticum Vermehrung des Ca im Blut und Verminderung der Milch- 
siiure hervor und das Ca scheint dabei die Veriinderung der Milch- 
siiuremenge zu beherrschen. Hier beobachtete ich nun die Veriinde- 
rung infolge der Injektion des Zincum lacticum statt des Kalzium 
lacticum. 

Ich injizierte Kaninchen allmiihlich eine 1% ige Lésung von Zin- 
cum lacticum, 4-5 ccm pro 1 kg Kérpergewicht, in die Ohrvene. Das 


Tabelle 16. 
Injektion einer 1%igen Lisung von Zincum lacticum, 10 cem pro Tier. 




















ee Zeit der Ca | K | Mileh- | Blut- | Chole- 
Pom. al Blutent- | sure | zucker sterin 
Geschlecht nahme m%} mg% | mg % mg % mg % 
Fall 1 | vor Injektion | 8,0 | 195,96 | 324 | 92 | 148 
22ke | 3%nach » 7,0 231,46 | 48,6 | 84 156 
— ae le Ct 7,4 | 198,80 450 | 148 156 
3 | SOF. ei on 80 | 196,67 | 324 | 188 148 
Fall 2 vor Injektion 9,6 184,6 | 33,3 106 109 
2.36 k 80/ nach ,, 9,0 206,9 | 48,6 102 115 
ea =e 9,4 191,7 42,3 i124 | 109 
9 187 ,, 9” 9,6 185,31 | 34,2 117 | 109 
i _ — = t —E ————Ee — 
Fall 3 vor Injektion | 9,0 187,0 35,0 | 92 112 
oohke | SY nach » | 88 195,0 | 53,1 115 112 
“oye i ae 8,4 197,0 | 49,5 110 118 
3 180’ ,, » | 9,0 190,0 | 36,0 108 112 
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Kaninchen krtimmte sich infolgedessen ein wenig vor Schmerzen und 
entleerte 30 Minuten nach der Injektion in vielen Fillen schleimigen 
Kot, und seine Blutgefiisse verengerten sich so stark, dass die Blut- 
entnahme oft schwierig war. Die Ergebnisse dieses Versuchs zeigt 
Tabelle 16, worin nur 3 Fille Kaninchen stehen, denen ordentlich Blut 
entnommen werden konnte. 

Beim Lesen der Tabelle bemerkt man, dass die Milchsiiuremenge 
beim 1. Fall 1 Stunde nach der Injektion, beim 2. und 3. Fall nach 30 
Minuten ihren Héhepunkt erreichte, dass die K-menge sich bei den 3 
Fiillen parallel zur Milchsiiuremenge vermehrte, dagegen die Ca-menge 
sich verminderte. Also schwankte diese im umgekehrten Verhiiltnis 
zur Milchsiiuremenge, und die Blutzuckermenge sank 30 Minuten nach 
der Injektion beim 1. und 2. Fall ein wenig, stieg aber beim 3. Fall 
etwas und behielt noch 1-3 Stunden nach der Injektion einen héheren 
Wert; die Menge des Cholesterins im Blut schwankte nach 30 Minu- 
ten—1 Stunde parallel zur K- und Milchsiiuremenge. 

Dieser Versuch hat dasselbe Resultat ergeben wie der Versuch 
mit milchsaurem Natron. Aus dem Zusammenhang, wie sich Blut- 
milchsiiure und K vermehren und Ca vermindert, ist die besondere 
Wirkung der Milchsiure zu erkennen, durch die die Ca-menge im 
Blut, im Gegensatz zur Milchsiiuremenge, schwankt; hier kann nun 
festgestellt werden, dass die Vermehrung der Blutmilchsiiure, Ver- 
mehrung des K und Verminderung des Ca hervorruft. Auch darf man 
aus dem vorhergehenden Versuch schliessen, dass die Menge der Blut- 
milchsiiure vom K- oder auch vom Ca-gehalt im Blut abhiingig ist; um 
dies zu bestiitigen habe ich weiter die Veriinderung der Blutmilch- 
siiure durch Einfiihrung einer Lisung anorganischen Ca- und K-Salzes 
ins Blut untersucht. 


(6) Calcium chloratum. 


Ich habe untersucht, ob Ca denselben Einfluss wie beim vorher- 
gehenden Versuch auf Milchsiiure und K hat, wenn ich ein Kalzium- 
salz kiinstlich in$ Blut einfiihre, um die Ca-menge darin zu vermehren. 
Dafiir habe ich Calcium chloratum verwendet, weil es sehr leicht auf- 
lisbar ist. Ich injizierte Kaninchen 5 ccm einer 5%igen Lisung von 
Calcium chloratum sehr langsam (sonst wird der Herzschlag oft un- 
regelmiissig) mit grisster Sorgfalt in die Ohrvene, wobei kein klini- 
sches Symptom auftrat. Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle 17 
zusammengestellt. 

Aus der Tabelle erkennt man, dass die ins zirkulierende Blut ein- 
gefiihrte Ca-menge nach etwa 3 Stunden verschwunden und die ganze 
Ca-menge zum Wert vor der Injektion zurtickgekehrt ist, und die K- 


























Beziehung der Blutmilchsiiure zu K u. Ca. 2973 


Tabelle 17. 
Injektion einer 5%igen Lésung von CaCl,, 5 ccm pro Tier. 























| 
may Zeit der | Ca | K Milch- Blut- Chole- 
sia . Blutent- siure zucker sterin 
Geachlecht nahme | m%;| mge% mg % mg % mg % 
Fall 1 vor Injektion 9,8 189,0 32,4 104 121 
2.86 k 60’ nach _ ,, 14,8 180,0 24,3 134 116 
—~ ie. ~. 12,0 1760 | 27,0 128 116 
3 180’ _,, * 10,0 | 188,0 | 28,8 106 116 
—— es 2 = ie 
Fall 2 vor Injektion | 9,8 189,2 | 43,2 93 135 
2.46 k 60 nach , | 14,6 179,8 | 37,8 132 135 
—~ ie. .« | 26 176,0 36,0 139 130 
3 180’ ,, os 10,4 180,0 30,6 148 130 
és — sutitbiaies 2 i ; 
Fall 8 vor Injektion 9,0 191,7 38,7 | 113 138 
2.56 k 60 nach , | 11,4 185,0 84,2 | 166 134 
——— js. 8. 6|lChCla6A 180,34 35,1 | 188 130 
fe) 180” _,, od 9,0 191,7 38,7 188 130 











menge infolge der Einfiihrung des Calcium chloratum ins Blut ziem- 
lich betriichtlich abgenommen und im Gegensatz zur Ca-menge sich 
veriindert und erst nach 3 Stunden wieder den Wert vor der Injektion 
erreicht hat; die Milchsituremenge schwankte parallel zur K-menge, 
aber im Gegensatz zur Ca-menge, und sie blieb noch nach 3 Stunden 
niedriger als ihr Wert vor der Injektion; auch hier ist dasselbe Re- 
sultat zu erkennen wie bei der Injektion des Calcium lacticum, dass 
die Vermehrung der Ca-menge Verminderung Milchsiiuremenge im 
Blut hervorrief; die Blutzuckermenge vermehrte sich, ganz parallel 
zur Ca-menge, infolge der Vermehrung des Ca; die Cholesterinmenge 
zeigte leichte Neigung zur Abnahme bis nach etwa 3 Stunden. 


(7) Kalium chloratum. 


Ich habe die Beeinflussung der Milchsiiure und des Ca durch K 
untersucht, indem ich statt des Kalziums im vorhergehenden Versuch 
Kaliumsalz ins Blut einfiihrte. 

Ich injizierte Kaninchen 10ccm (d.h. 0,01 g) einer 1 %igen Lisung 
von Kalium chloratum sehr langsam in die Ohrvene, mit derselben 
Vorsicht wie beim Versuch mit Calcium chloratum. Dabei zeigten 
die Tiere keine Veriinderung, aber wenn die Lisung dick war, trat oft 
Krampf bei ihnen auf, und sie starben in wenigen Minuten. Um also 
dieser Gefahr zu entgehen, muss man weniger als 0,04 g von Kalium 
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chloratum (d. h. 4 ccm seiner 1% igen Lisung) pro kg Kérpergewicht 
verwenden ; aber selbst dann driickten die Tiere wiihrend 30 Minuten 
nach der Injektion noch oft leichte Unruhe aus. Die Ergebnisse sind 
in Tabelle 18 zusammengestellt. 


Tabelle 18. 


Injektion einer 1% igen Liésung von KCl, 10 ccm pro Tier. 





| | 
| 


‘ , 
Konmr| Zeitder | Ca K Milch- | Blut- | Chole- 
< | Blutent- | siiure zucker | sterin 
gewicht u. } nahme mg % mg % g% rym | x o 
Geschlecht) : 77 8 70 myn | ™ | ™ 
Fall 1 | vor Injektion 9,2 | 1988 30,6 120 131 
| 307 nach ,, 8,6 214,4 43,2 80 138 
266ke¢ | 607 ,, Me 92 | 2010 | 41,4 102 134 
1/1207 ,, - 9,2 198,8 30,6 102 164 
5 i .« « 92 | 2000 | 30,6 1200 | 181 
| | | 
| } 
Fall 2 vor Injektion | 9,4 | 189,32 | 37,8 104 127 
30/ nach ,, } 8,6 218,54 51,3 81 134 
2,34 ke 6” ,, if hail 88 | 200,34 | 48,6 81 134 
1207 ,, ms 9,4 } 190,21 | 87,8 104 127 
3 180’ ,, — 94 | 188,75 | 87,8 104 127 
Fall 3 | vor Injektion 9,0 200,22 | 89,6 119 124 
80 nach 8,4 215,82 | 52,2 101 | 131 
2,46 kg 60’ ,, al 8,8 204,46 48,6 101 | 131 
eee tary 8,8 199,76 40,5 119s 124 
er ae 8,8 199,84 | 39,6 119 124 


Wie aus Tabelle 18 ersichtlich, vermehrt sich zwar die K-menge 
im Blut infolge des eingefiihrten Kalium chloratum gleich nach der 
Injektion, aber nach 2 Stunden verschwindet es wieder, und die K- 
menge im Blut kehrt zum Wert vor der Injektion zuriick ; die K-menge 
im Blut erreicht ihren Héhepunkt 30 Minuten nach der Injektion, ver- 
mindert sich danach allmiihlich und gelangt nach 2 oder noch mehr 
Stunden wieder zum Anfangswert; dagegen vermindert sich die Ca- 
menge im Blut, schwankt also im Gegensatz zur K-menge und gelangt 
30 Minuten nach der Injektion zu ihrem niedrigsten Wert ; die Milch- 
situremenge veriindert sich fast parallel zur K-menge, nimmt also mit 
der Vermehrung des K zu; beim 1. Fall tritt nach 30 Minuten etwa 
37 %ige, beim 2. Fall etwa 36% ige und beim 3. Fall etwa 33% ige Zu- 
nahme der Milchsiiure ein. 

Aus den Ergebnissen obiger Versuche ist zu erkennen, dass sich 
bei Einfiihrung anorganischer Ca- oder K-Salze ins Blut die Ca- oder 
K-menge im Blut je nach der eingeftihrten Salzmenge vermehrt, zu- 
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gleich aber dabei die Milchsiiuremenge im Blut infolge dieser Salze 
bald zu-, bald abnimmt. Durch diese Versuche ist nun die Sachlage 
klargestellt. Vermehrung der Ca-menge im Blut ruft Abnahme der 
Milchsiiure- und K-menge, aber Vermehrung der K-menge in Blut Zu- 
nahme der Blutmilchsiiuremenge und Abnahme der Ca-menge im Blut 
hervor. Es ist mir also durch obige Versuchsergebnisse gelungen, 
den Zusammenhang der Milchsiiure, des Ca und des K untereinander 
hinsichtlich ihrer Schwankungen im Blut noch sicherer festzustellen. 
Die Blutzuckermenge vermindert sich 30 Minuten nach Injektion um 
durchschnittlich etwa 31%, die Cholesterinmenge schwankt parallel 
zur K-menge im Blut und neigt zu leichter Zunahme. 


2. Beziehungen zwischen der Wirkung einiger 
Nervengifte und der Menge der Blutmilch- 
siiure, des Ca, des K, des Cholesterins 
und des Blutzuckers. 


Bisher habe ich die Beeinflussung der tibrigen Blutbestandteile 
durch ktinstliche Vermehrnng der Milchsiiure-, Ca- oder K-menge im 
Blut infolge der Einfiihrung milchsauren, Ca- oder K-salzes unter- 
sucht. Nun will ich die Schwankungen der Ca- und K-menge infolge 
der Vermehrung oder Verminderung der Milchsiiure untersuchen, wel- 
che durch ein Gift im Organismus hervorgerufen wird, ohne dass von 
aussen Milchsiiure eingefiihrt wird. Als Gifte habe ich Strychninum 
nitricum, ein Krampfgift, und Kurare und Morphinum hydrochloricum, 
Liihmungsgift und Narcotica, verwendet. Die Versuchsergebnisse 
sein im Folgenden zusammengefassst. 


(1) Strychninum nitricum. 


Strychninum ist als ein Mittel bekannt, starren Krampf der 
Skelettmuskel und Vermehrung der Milchsiiuremenge im Blut zu 
verursachen. Inoue berichtet, dass bei Injektion die minimale fiir 
Krampf wirksame Menge Strychnin 0,1 mg und die Todesgabe im Mi- 
nimum 0,2 mg betriigt. Ich injizierte also Kaninchen pro kg Kérper- 
gewicht 0,15 ccm einer 0,1 %igen Lisung von Strychninum nitricum in 
die Ohrvene. Schon nach etwa 1 Minute trat das Anfangssymptom 
der Zuckung an den Hinterbeinen auf, nach etwa 7 Minuten allge- 
meiner Krampf und Rigiditiit, Rtickenstarre und Atemnot; nach 17- 
20 Minuten erholten sie sich allmihlich wieder, nach etwa 40 Minuten 
aber war es ihnen infolge der Paralyse der Hinterbeinen noch unmig- 
lich zu gehen, obwohl sie in Bauchlage gesetzt wurden. Die Resul- 
tate dabei zeigt Tabelle 19. 
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Tabelle 19. 
Injektion einer 0,1%igen Strychninum nitricumlésung. 













































































— 
Nummer, jaa - | Milch-| Blut- | Chole- 
Kérper- |.2 0 & rae Ca K ; 

: Sang Zeit der siure | zucker | sterin 
gewicht [44 & 28! BI rt 
und 2 9 eo utentnahme a A ? 
Geschieent |£ 85 mg %.| me % | me % | me % | me % 
Fall 1 vor Injektion | 9,8 187,25 28,8 97 105 
2,25 kg 0,15 |17/-20/ nach , | 9,0 | 218,7 91,8 148 125 
3 | —0,8 | +31,45] +63,0 | +51 +20 
| 
Fall 2 vor Injektion | 10,2 | 192,51| 30,6 | 108 108 
2,1 kg 0,15 |17/-207 nach ,, 9,4 225,52 100,8 145 | 129 
3 | —08 | +83,01/ +702 | +37 | +21 
| | | | 
| | 
Fall 3 | vor Injektion 9,4 189,82 27,0 104 15 
2,3kg | 0,15 |17/-20/ nach ,, 8,2 | 213,24| 99,9 146 | 135 
8 | | | he | +2842) +729 | +42 | 4-20 
Fall 4 | vor Injektion 10,0 | 174,66 | 21,6 | 92 109 
2,34 kg 0,3 | 5/-10/ nach ,, 11,2 | 220,10; 115,2 | 101 118 
9 | +1,2 | +45,44/ +936 | +8 | +9 
| | 
[ ae as are 
Fall 5 | vor Injektion 9,8 191,70} 36,0 111 | 89 
25ke | 08 5/-10/ nach ,, 11,6 234,00} 100,0 124 111 
+1,8 +42,30 +640 | +13 | +92 
| 
ie | 
Fall 6 | vor Injektion 9,2 188,86 27,0 102 | 115 
24 kg 0,3 | 5/-10/ nach ,, 11,9 | 220,0 | 102,6 136 | 125 
: +1,8 | +81,14] +75,6 | +34 | +10 
Aus dieser Tabelle ist zu ersehen, dass gleich nach dem allge- 
meinen Krampf die Milchsiiure- und K-menge sehr zunahmen, die Ca- 
menge aber ein wenig sank, und die Menge des Blutzuckers und Chole- 


sterins betriichtlich sich vermehrte. Bei den 3 Kaninchen, Fall 4, 5 
u. 6, welche starben, und denen gleich nach Atemlosigkeit durch Punk- 
tion des linken Herzvorhofs Blut entnommen wurde, vermelrten sich 
die Milchsiiure-, K- und Ca-menge und ebenfalls die Blutzucker- und 
Cholesterinmenge, diese beiden sogar betriichtlich. Die K-menge 
nimmt bei den Fiillen 1, 2 u. 3 sehr zu und die Ca-menge ein wenig ab, 
wiihrend bei den Fiillen 4, 5 u. 6 K und Ca zugleich zunehmen. Die 
Zunahme der K- sowie Ca-menge bei diesen kann nur auf Erstickung 
zuriickgefiihrt werden ; denn es stimmt mit Kubo’s” Bericht tiber- 
ein, dass der K- sowie Ca-gehalt im Blutserum nach dem Erstickungs- 
tod betriichtlich zunimmt. Wie also aus diesen Versuchsergebnissen 
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ersichtlich, schwanken die K- und Milchsiiuremenge im Blut parallel 
zueinander, die Ca-menge aber veriindert sich im Gegensatz zu ihnen. 


(2) Kurare. 


Nun fiihrte ich ins zirkulierende Blut der Tiere Kurare ein, das 
gegensiitzlich zu dem Krampf der Skelettmuskeln hervorrufenden Gift, 
Strychninum, wirkt, und das ich in einer Menge verwendete, die bei 
den Skelettmuskeln Paralyse hervorruft, ohne dass das Versuchstier 
dabei erstickt. In der Annahme, dass das Mittel etwa Abnahme der 
Blutmilchsiiuremenge hervorbringen kiénnte, im Gegensatz zu Strych- 
ninum nitricum, injizierte ich Kaninchen Kurare, pro kg Kérperge- 
wicht 0,3 ccm einer 1%igen Lisung von Kurare in die Vene. Da- 
durch konnte ich die Tiere wiihrend mehr als 10 Minuten nach der In- 
jektion in Ruhe versetzen, in der trotz leichten Reizes an allen Glie- 
dern keine Reaktion erfolgte, sodass sie ohne kiinstliche Atmung selbst 
Atem holen konnten. Die Versuchsergebnisse sind in Tabelle 20 zu- 
sammengestellt. 


Tabelle 20. 
Injektion einer 1%igen Curarelésung. 




















+ + & . 
— a ad e C: kK Milch- | Blut- | Chole- 
wepee Se? a Zeit der " siiure | zucker | sterin 
gewicht Bago Blute ine 
anh Sof? utentnahme . - " - ™ 
. “5 23 mg% | mg% | mg |; me%| mge% 
Geschlecht = Sid / 70 / 
Fall 1 vor Injektion 9,8 163,3 41,4 90 131 
a , 15/ nach ,, 11,4 138,5 27,0 122 127 
106 ke %3 | 67 , ww | 104 | 1400] 21,6 | 110 127 
g 180’ ,, ” | 9,8 162,8 40,5 95 131 
a a sie tae Pie Bok = 
Fall 2 | vor Injektion 8,5 168,5 41,4 106 128 
. . 15/ nach ,, 9,0 135,2 39,6 122 121 
1,78 ke 0,3 | ae as 8,6 | 165,4 | 32,4 115 125 
9 | 180 ,, ° 8,6 165,7 36,0 | 108 125 
Fall 38 vor Injektion 9,4 174,0 39,6 111 118 
15/ nach ,, 10,0 150,0 28,8 131 114 
i « 
2,3 ke we ae 9,8 | 165,0 | 23,4 124 114 
Fas 180 ,, ” 9,4 173,8 40,5 115 118 
| 
! 

















Aus der Tabelle erkennt man, dass 15 Minuten nach der Injektion 
die Milchsiuremenge abnahm, die Ca-menge zunahm, die K-menge 
sich betriichtlich verminderte und die Blutzuckermenge betriichtlich 
stieg. Also wirkt Kurare ganz gegensiitzlich zu Strychnin. Aber 
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die Cholesterinmenge zeigt, im Gegensatz zur Blutzuckermenge, Nei- 
gung zu leichter Abnahme, 15 Minuten—1 Stunde nach der Injektion 
Neigung zu leichten Abnahme. 


(3) Morphinum hydrochloricum. 


Ich injizierte Kaninchen pro kg Kérpergewicht 0,03 g Morphin- 
um hydrochloricum in die Vene. Dadurch wurden sie bald sehr ruhig, 
die Bewegung wurde allmiihlich langsamer, und sie liessen den Kopf 
hangen, schlossen die Augenlider, legten sich auf den Bauch, als wur- 
den sie schliifrig, und einige von ihnen schnarchten sogar. Der Schlaf 
ist dabei so seicht, dass sie durch einen kleinen Ton, einen leichten 
Reiz oder eine Beriihrung erweckt wurden. Ich untersuchte nur, wenn 
sie in dieser Paralyse waren. Die Versuchsergebnisse werden in 
Tabelle 21 gezeigt. 


Tabelle 21. 


Injektion einer 1%igen Morphinum hydrochloricumlésung. 




















r p sw, | } 
amet | iat | a | « Milch- | Blut- | Chole- 
aaa -s 2 po =e Zeit der : siure | zucker | sterin 
5 ail “4 & S| Blutentnahme 
‘S25 | | mge% | me% | me% | me% | me% 
Geschlecht ES 87 87 & 7 & 70 | g7 
| | 
Fall 1 vor Injektion 9,2 198,8 48,2 113 124 
on & 80/ nach ,, 10,2 178,0 30,6 148 116 
2,5 kg 0,3 : g Po aid = 
Hs 60, » | yf 180,3 30,6 150 120 
$s |} 120 ,, - | 9,4 184,6 37,8 146 120 
| | | 
| 
Fall 2 | vor Injektion | 8,4 201,64 45,0 117 137 
30ke | og | 3% nach » 8,8 | 190,28] 28,8 154 130 
= 60" ,, ~ 9,6 168,96 36,0 152 130 
9 my 4 » | 68 | 1080 41,4 150 132 
ser - % wea a | ' [ 
Fall 8 | vor Injektion 9,6 169,58 36,0 119 122 
eek | 30 nach ,, 9,8 | 159,04} 34,2 1638 | 116 
2; g 0,3, r | 
60’ ,, ” 10,6 | 150,5 33,3 154 110 
$ | 11207 ,, ” | 9,6 | 170,0 36,0 150 | 120 
} } 








Die Milchsiiuremenge gelangt bei Fall 1. 30 Minuten nach der In- 
jektion der Morphinlisung zum niedrigsten Wert, bei Fall 2. u. 3. aber 
nach 1 Stunde und erreicht nach 2 Stunden wieder den Wert vor der 
Injektion ; die K-menge schwankt parallel zur Milchsiiure, die Ca- 
menge aber im Gegensatz dazu; die Blutzuckermenge steigt allmiih- 
lich ; die Cholesterinmenge veriindert sich parallel zur K-, aber im 
Gegensatz zur Ca-menge. Obige Versuchsergebnisse (IV.; 2.; (1)-(3) 
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zeigen, dass die Schwankungen der K- und Ca-menge im Blut je nach 
der durch Nervengifte im Organismus hervorgerufenen Zu- oder Ab- 
nahme der Blutmilchsiuremenge vollkommen mit den Ergebnissen in 
IV.; 1. tibereinstimmen. 


V. Zusammenfassung und Betrachtung. 


Obgleich beim Kaninchen ein unbedeutender Reiz wie die Ver- 
suchsbehandlung leicht Schwankungen der Milchsiiure- und Zucker- 
menge im Blut hervorruft, so lassen sich betriichtliche Schwankungen 
doch vermeiden, wenn das Tier still gehalten wird, ohne gefesselt zu 
werden, was die Ergebnisse meines Vorversuchs mit Sicherheit zeig- 
ten; deshalb ist es nétig, bei der quantitativen Bestimmung der Blut- 
bestandteile, mit grosser Vorsicht, wie ich in dieser Mitteilung: IT., 2. 
bemerkt habe, das Blut zu entnehmen und den Versuch auszufiihren. 

Was nun die Veriinderung jedes von mir bestimmten Blutbestand- 
teils durch Geschlechtsverschiedenheit, Kérpergewicht, und verschie- 
dene Jahreszeiten wie verschiedene Tage und die Schwankungen in- 
folge hiufiger Blutentnahme betrifft, so veriindern sich Ca, K und 
Cholesterin je nach der Geschlechtsverschiedenheit, dem Kérperge- 
wicht und der Verschiedenheit der Jahreszeit, aber Blutzucker und 
Milchsiiure nicht und an den verschiedenen Tagen schwanken nur 
Milchsiiure und Blutzucker, die sich beide so gut wie gleich verhalten. 

Wenn man nun die Milchsiiuremenge durch Injektion milchsauren 
Salzes ins zirkulierende Blut vermehrt, so vermehrt sich, wie aus mei- 
nem Hauptversuch zu erkennen ist, die K-menge parallel zur Milch- 
siure, und Ca vermindert sich. Dies ist den Schwankungen der Milch- 
situremenge zuzuschreiben, aber ist unabhingig von der Siiure sowie 
dem Natronsalz. Im Gegensatz dazu beeinflusst kiinstliche Vermeh- 
rung des Ca und des K im Blut den Milchsiiuregehalt und vermehrt K 
und vermindert Ca, denn die Milchsiiuremenge schwankt parallel zu K. 
K und Ca schwanken ebenso deutlich, wenn die Blutmilchsiiuremenge 
nicht durch diussere Einfiihrung der Milchsiiure, des K und des Ca ins 
Blut veriindert wird, sondern durch die verschiedene Arzneimittel. 

Diese Verhiltnisse werden noch klarer erkannt, wenn. man die 
Ergebnisse des Hauptversuchs in eine Tabelle zusammenfasst und be- 
trachtet. 

Aus Tabelle 22 ist zu ersehen, dass die Veriinderungen der Milch- 
siituremenge im Blut, der K-menge und der Cholesterinmenge, abge- 
sehen von dem Fall, wo eine tidliche Gabe von Strychninum nitri- 
cum (vgl. Tabelle 19) oder Calcium lacticum (vgl. Tabelle 15) in- 
jiziert wird, immer gleich verlaufen. K und Caschwanken quantitativ 
ebenso gegensiitzlich zueinander, wie sie wirken, und beeinflussen die 
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Tabelle 


























































































































| Injektions- | . 2 
So t d 4 P| Ca 
[7] ‘. Sa ose 2 =| 2 Py =| 
2 In die Vene £5 AAS 3B Ag 
g injiziertes €* rd ad om 32 
| ° @ — to 2 o.2 e = Ly ad 
= Mittel 8 “es ilgg = oe ‘ S44 
x, ue 3 = A aa mg % 3 
eS /es|os/54| 234 % |33 
a ee E 
Natrium | . | vor | " 9,4 
TD lar . | 80% | 5,0 Ds teal aie er i 
lacticum | Y nach 307-60" | 8,93-9,13 . 
kL _— a — — a," ——— 
> | Natrium 90, 10,0 | ¥°r | 8,8 6 
x bicarlonicum 7@ | | . nach| 80/-60/ 8,86-8,86 
me | ree 
Natrium | 1% | 10,0 | vor ‘ ! 9,86 | 9 
salicylicum é nach| 30/-60/ 9,80-9,93 
} | 
| Natri | 923 | 
' Natrium ln oe 0.0 | Yor 9,23 Poy 
‘ chloratum 99% 10,0 nach} 30-60 9,39-9,26 , 
- Mononatrium- , , vor 9,86 
5 1% 3,0 | ; : ial 0 
phosphat 4 } nach| 380-60" | 9,73-9,73 | 
. Calcium Pv, | vor 8,6 : 
6 * 0% 5,0 | - ‘ ~ i ‘ + 
lacticum Y naca B0/-12 15,53-10,93 ' 
a Zincum | 1% | 10,0 | Yor 8,86 | ms 
. lacticum 70 . nach| 60/-120/ 8,26-8,40 | 
Calcium | ae . vor 9,53 : 
s 5% 5,0 . « re + 
chloratum / |} nach} 60/-120/ 13,6-11,66 
Kalium } . | vor 9,2 | 
9 | Qo 0,0 ne ¢ 
chloratum | 1% | 10 nach 80/-60 8,538-8,93 | 
} 
Strychninum ‘i vor 9,8 
0 ‘2 0.1% | OL n ’ a 
l nitricum 1% 16 nach 17/-20° 8,86 
punktion . “ 
, vor 9,23 
: surare 9 0, ” : . - 
1 ee ; = | nach| 15/-60/ 10,13-9,6 
: Morphinum a vor 9,06 
18 hydrochloricum 1% |1,0-1,5 nach! 80/-60/ 9,6-9,86 _ 
+: Zunahme, —: Abnahme, 0: Ohne Verinderung. 


Milchsiiuremenge je nach ihrer Eigenart, d. h. sie nimmt durch K zu, 
durch Ca aber ab. Die Vermehrung der Milchsiiuremenge im Blut 
ruft Zunahme der Menge des K und Cholesterins im Blut hervor und 
verursacht Abnahme der Ca-menge. Die Injektion von Strychnin und 
von Calcium lacticum stellen Ausnahmen dar ; bei jenem tritt Erstik- 
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22, 
K Milchsiiure | Blutzucker Cholesterin 
vo ya . ; oOo ea | - ae oO 
g5 25 35 | gs 
mg % ry a mg % 4 a mg % M4 ¢ mg % 4 @ 
s 2 5 2 Ss 2 3 2 
< < < Na 
181,50 43,13 ele _ | 119,66 
198,93-189,55 | + 72,6-57,0 125,83-117,33, /128,66-122,33 + 
187,338 38,1 . 99 6 128 . 
185,24-186,0 37,16-36,86 102-109 127-127 
187,58 ‘ gg, 4 . 103 a 106 ‘ 
186,46-179,36 33,0-32,1 107-110 y 105-102 
186,60 . 40,8 » 102 i. 196 9 
168,03-168,5 39,33-39,6 108-112 123-123 
183,27 . ee ae 105 _ | 118 ‘ 
182,58-181,51 33,0-32,4 104-109 | 117-115 
194,55 40,66 114 129 
187,83-178,1 - 46,73-30,0 | + 155-142 | ~ 125-125 | ~ 
189,18 33,56 97 123 
211,12-195,83 + 50,1-45,60 + 100-126 | Tr 128-128 + 
189,66 ~ a 38,1 PS 1s =| Cl, 131 
181,83-178,33 | ~ |  32,1-32,7 144-151 | 7 128-125 = 
ene ee eee ee ee 
196,11 36,0 P 114,33 127,33 
| 216,25-201,93 + 48,9-46,2 ' 87 ,33-94,66 a 184,33-133,0 + 
| | 
189,86 28,8 Bs os 103 109 
| 219,15 + 75 | + 104 + | 129,6 + 
185,07 | 28,2 102 i ie 
224,70 + 105,93 + 120 108 + 
168,60 | 40,8 es 102,33 ; 125,66 
141,23-156,8 | ~ | 381,8-25,8 125-116 s 120,66-122,0) ~~ 
190,00 dh: 41,40 116 ai 127,66 
175,77-166,58 $1,20-33,3 ip 155-152 y 120,6-120,0 | ~ 





kung des Tiers ein, bei diesem bringt Vermehrung des Ca zwar Ab- 
nahme des K und der Milchsiiure hervor, aber infolge der Einftihrung 
einer grossen Menge Milchsiiure kann die ganze Milchsiiuremenge 
nicht zusammen mit dem Verschwinden des K auch verschwinden, so- 
dass noch mehr oder weniger viel Milchsiiure nachgewiesen werden 
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kann, wie zu vermuten ist. Was mich nun hier besonders interessiert, 
ist Katases™ Untersuchung auf Arteriosklerose, die ktinstlich mit 
alkalisalz- und erdalkalisalzhaltigem Futter hervorgebracht wurde. 
Wenn man, nach dem Bericht des Autors, einige der viele Tage lang 
mit Lanolin gefiitterten Kaninchen nach mehrmaligen Injektionen von 
Ca-, Mg- und K-salz in die Vene tétet und ihre Hauptschlagader 
beobachtet, so findet man, dass sich beim Tier, dem K- und Mg-salz 
injiziert worden, die Hauptschlagader friiher und stiirker pathologisch 
veriindert als beim Kontrollversuchstier, dem Ca-salz injiziert worden. 
Also diirfte Vermehrung der K-menge im Blut die Arteriosklerose des 
Tiers hervorrufen. Da ich schon in meinen Versuchen mit Kaninchen 
festgestellt habe, dass Vermehrung der Milchsiiure im Blut Zunahme 
der K- und der Cholesterinmenge im Blut hervorruft, darf ich mit 
Recht schliessen, dass Vermehrung der Milchsiiuremenge im Blut 
Arteriosklerose entstehen liisst. 


VI. Schluss. 


Beim normalen Kaninchen veriindern sich der Gehalt der Milch- 
siiure, des Kaliums und des Cholesterins im Blut parallel zueinander, 
aber der Kalziumgehalt schwankt im Gegensatz zu ihnen. 


Literatur. 


Zondek, Dtsch. med. Wochenschr., 1921, 1520. 
Howell, Americ. Journ. of Physiol., 1905, 15, 280. 
Billigheimer, Klin. Wochenschr., 1922, 256. 
Meyerhof, Ergebn. d. Physiol., 1923, 22, 328. 
Embdenu. Lawaczeck, Biochem. Ztschr., 1922, 127, 181. 

Loeb, Dtsch. med. Wochenschr., 1913, 1819. 

Tsukasaki, Tohoku Igaku Zasshi, 1926, 9, 1. 

Bang, Der Blutzucker, 1913 Wiesbaden, S. 29. 

Fujii, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1921-22, 2, 9. 

Kinoshita, Fukuoka Ikadaigaku Zasshi, 1926, 19, 267. 

Tanaka, Nihon Naibunpitsugakkai Zasshi, 1929, 5, 829. 
Kawamura, Mittg. a. d. med. Akad. zu Kyoto, 1928, 2, Abt. B, 161. 
Collazou. Supniewski, Biochem. Ztschr., 1924, 154, 423. 
Valentin, Miinch. med. Wochenschr., 1925, 86, 

Komiya u. Tanaka, Nihon Naikagakkai Zasshi, 1925-26, 18, 683. 
Kramer, Journ. of Biol. Chem., 1920, 41, 263. 

Sackett, Journ. of Biol. Chem., 1925, 64, 203. 

Hagedorn u. Jensen, Biochem. Ztschr., 1928, 185, 46. 
Tsukasaki, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1925, 5, 429. 
Abderhalden, Ztschr. f. physiol. Chem., 1898, 25, 65. 

Heubner u. Rona, Biochem. Ztschr., 1919, 98, 187. 
Tanakadate, Shakai Igaku Zasshi, 1928, Nr. 505, S. 106. 

(23) Epstein u. Land, Arch. of Intern. Med., 1922, 80, 563. 


o~ 


Fae ite te ae te 
aorta em w 


= 
~~ 


LO OO LO fm fl im ln. in in. 
OO ee eee ts te et ee 
Secon Qoocrk Owe SO 


o_o 
8 20 
o = 
Vw 




















l- 








(24) 
(26) 
(26) 
(27) 
(28) 

lin 1923, S. 53. 


(29) 
(30) 
(31) 
(82) 
(38) 
(84) 
(36) 
(36) 
(37) 
(38) 
(39) 
(40) 
(41) 
(42) 
(43) 
(44) 


Beziehung der Blutmilchsiure zu K u. Ca. 983 


Uchida, Kumamoto Igakkai Zasshi, 1927, 8, 343. 

Nomiyama, Keio Igaku, 1927, 7, 1837. 

Isawa, Nihon Biseibutsugakkai Zasshi, 1925, 19, 1329. 

Nakaya, Osaka Igakkai Zasshi, 1928, 27, 1317. 

Abderhalden, Lehrbuch der physiologischen Chemie, 5. Aufi. IT. Teil, Ber- 


Wittgenstein u. Gaedertz, Biochem. Ztschr., 1926, 176, 1. 
Kokubun, Shakai Igaku Zasshi, 1928, S. 1024. 

Ishihama, Nihon Yakubutsugaku Zasshi, 1927, 5. 
Asakawa, Mittg. a. d. Med. Fakult. d. Kaiserl. Univ. zu Tokyo, 1921, 25, 495. 
Taya, Journ. of Biochem., 1922, 1, 479. 

Kisch, Klin. Wochenschr., 1929, 694, 

Oppleru. Rona, Biochem. Ztschr., 1908, 18, 121. 

K osuga, Kyoto Igaku Zasshi, 1924, 21, 1100. 

Tsubura, Biochem. Ztschr., 1923, 148, 248. 

Sakurai, Hokuetsu Igaku Zasshi, 1985, 42, 112. 

Anami, Nagasaki Igakkai Zasshi, 1927, 5, 6. 

Kubo, Hokkaido Igaku Zasshi, 1927, 5, 411. 

Oka, Nisshin lgaku, 1927-28, 17, 1992. 

Freudenberg u. Gyirgy, Klin. Wochenschr., 1923, 1539. 
Inoue, Kyoto Igaku Zasshi, 1924, 21, 540. 

Katase, Osaka Igakkai Zasshi, 1921, 20, 58. 











Uber die Ausscheidung des Uroselectans als Probe der Nieren- 
funktion bei intravenéser Pyelographie. 


Von 


Koji Yago. 
(A ¥ ¥ if) 


(Aus der Chirurgischen Universititsklinik von 
Prof. Sh. Sagimura, Sendaz.) 





Die Literatur tiber intravenise Pyelographie mittels Uroselectans 
ist seit Einftihrung dieses Mittels von v. Lichtenberg und Swick 
im Jahre 1929 schnell gewachsen. Diese beiden Autoren bemerkten 
schon, dass bei der intravenisen Pyelographie mittels Uroselectans 
durch gleichzeitige Beobachtung der Ausscheidung der Substanz im 
Urin der Zustand der Nierenfunktion festgestellt werden kann. Dies 
hat nach den Autoren zu geschehen: 1. durch Bestimmung der aus- 
geschiedenen Jodmenge, 2. durch quantitative Bestimmung der aus- 
geschiedenen Substanz selbst und 3. durch methodische Verfolgung des 
spezifischen Gewichts des Urins. 

Nach diesen beiden Autoren beschiiftigten sich Boeminghaus, 
Chwalla, Constantinesco u. Picarda, Cooke, Gissel, Gold- 
berg, Heckenbach, Kidd, Kielleuthner u. a. besonders mit der 
Feststellung der Nierenfunktion durch Uroselectanausscheidung bei 
intraveniéser Pyvelographie. Zur Jodometrie des Harns und Bluts ge- 
brauchten Heckenbach und Tourné u. Damm die von Spaeth an- 
gegebene Methode. Hillgruberempfahl zu dem Zwecke eine eigene 
Bestimmungsmethode von organisch gebundenem Jod im Harn und 
Blut. Zur direkten quantitativen Bestimmung des im Harn ausge- 
schiedenen Uroselectans selbst betonte schon Swick die Méglichkeit 
der Priizipitation der Substanz durch Ansiiuerung des Harns. Diese 
gravimetrische Methode fiir Uroselectan wurde dann auch von Hec- 
kenbach angewandt. 

Wir hatten auch in letzter Zeit Gelegenheit, in unserer Klinik 
Uroselectan sowie Abrodil zur intravenésen Pyelographie bei einer 
Anzahl von Nierengesunden und -kranken zu verwenden. Dabei haben 
wir zur Nierenfunktionspriifung durch die Jodometrie das Uroselectan 
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des Harns und Bluts in gewissen Zeitabschnitten verfolgt. Daneben 
wurden hierbei zur Kontrolle einige bisher in unserer Klinik tibliche 
Methoden der Nierenfunktionspriifung, vor allem die Phenolsulfoph- 
thaleinprobe, die Bestimmung der Ambardschen Konstante und die 
Indigokarminprobe angewandt. Ausserdem bedienten wir uns zur 
quantitativen Bestimmung des Uroselectans im Harn der Gravimetrie 
der im Harn fiillbaren Uroselectansiiure und verglichen das Resultat 
bei den einzelnen Fiillen mit dem der Jodometrie des Harns. 

Im Folgenden werde ich meine Resultate betreffs der Ausschei- 
dung des intraveniés gegebenen Uroselectans im Harn bei Pyelogra- 
phie und damit betreffs gleichzeitiger Nierenfunktionspriifung durch 
das Mittel bei Nierengesunden und chirurgischen Nierenkranken kurz 
mitteilen, soweit mir die Literatur tiber die Nierenfunktionspriifung 
durch Verfolgung der Uroselectanausscheidung bei intraveniser Pye- 
lographie noch relativ bediirftig zu sein scheint. 





Bei meiner Jodometrie des Harns und Bluts habe ich zuniichst die 

s von Spaeth angegebene Methode, spiiter auch die Hillgrubersche 
k nachgepriift. Das von Takahashi und seinen Mitarbeitern zum sel- 
n ben Zwecke gebrauchte Verfahren der Jodometrie war nach Angabe 
s der Autoren selbst durchschnittlich mit 17,41%% Fehlern behaftet, was 
n ich auch bei meiner Nachpriifung der Methode im grossen und ganzen 
8 bestiitigt habe. Nach wiederholten vergleichenden Priifungen mehre- 
- rer oben erwiihnter jodometrischer Methoden gelang es mir, durch 
‘- Befolgung der Ratschliige Herrn Dr. M. Okunos, Chefs der hiesigen 
s Universitiitsapotheke, eine Modifikation des von Spaeth angegebenen 

jodometrischen Verfahrens auszuarbeiten, die sich fiir meine Unter- 
3, suchung besser als die oben angefiihrten Methoden der Jodometrie be- 
- wihrt hat. Auf die technischen Einzelheiten dieser meiner jodometri- 
r schen Methode werde ich spiiter bald noch zurtickkommen. 
‘i 
e Technische Bemerkungen. 
€ 
d Meine Untersuchungen betreffen 15 Nierengesunde von 16 bis 42 
- Jahren und 20 chirurgische Nierenkranken. In diesen Fiillen wurden 
it bei intravenéser Pyelographie die Harnportionen in der 1. bis 4. halben 
€ Stunde, in der 3. und dann in der 5. Stunde aufgefangen. Bei einem 
‘. Teil der Fille wurde der Harn noch linger, z. B. in der 12., 24., 36. 

oder 48. Stunde nach der Injektion aufgefangen und untersucht. Bei 
N allen diesen Harnportionen wurden, ausser der Bestimmung der Menge 
r des Uroselectans durch Jodometrie und Gravimetrie, auch die Menge 
n des Harns, sein spezifisches Gewicht, die Uroselectankonzentration 


und der Prozentgehalt der ausgeschiedenen Uroselectanmenge gegen- 
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ber der injizierten berticksichtigt. Ausserdem wurde der direkt vor 
der Uroselectaninjektion entleerte Vorharn auf Jod untersucht und 
seine Jodfreiheit festgestellt. Auch das Blut wurde in gewissen Zeit- 
abschnitten, d. h. $, 14, 3, 5 und 7 Stunden nach intravendser Injektion 
des Uroselectans, dem zu Untersuchenden entnommen und sein Gehalt 
an Jod wie auch an Uroselectan bestimmt. 

Bei der Jodometrie des Harns tat ich 5 cem filtrierten Harns in einen Tie- 
gel, in den vorher mit 10 g fein gepulvertem, reinem, halogen- und wasserfreiem 
Natriumkarbonat zugesetzt war. Zunichst wurde der Harn im Tiegel vor- 
sichtig eingedampft, dann im elektrischen Ofen, gewoéhnlich ca. 10 bis 15 Minu- 
ten lang, unter ca. 700°C verascht, so dass dadurch eine ganz weisse Schmelze 
entstand. Nach der Abkiihlung wurde dem Inhalt des Tiegels wenige Menge 
jodfreies, destilliertes Wasser zugesetzt und vorsichtig mit einer gewissen 
Menge verdiinnter Schwefelsiure (1:5) angesiuert, bis kein Aufschiumen mehr 
erfolgte. Hierzu braucht man gewdnlich ca. 100 bis 150 ccm verdiinnter 
Schwefelsiure. Darauf wurde die Fliissigkeit durch ein vorher mit destilliertem 
Wasser befeuchtetes, stirkefreies Filtrierpapier und unter nachfolgenden wie- 
derholten Waschungen des Letzteren mit destilliertem Wasser abfiltriert. Das 
Filtrat kam dann in einen ca. 200 ccm grossen Scheidetrichter, in den noch 5 
ccm Kalium- bichromatum-Lisung (1:20) getan wurde; dies ward vorsichtig ge- 
schiittelt. Dann wurde anfangs 10 bis 20 ccm Chloroform zugesetzt und das 
frei gewordene Jod ausgeschiittelt, so dass sich dadurch das Chloroform rot bis 
violett firbte. Dies liess man nach lingerem Stehenlassen abfliessen. So wurde 
der Inhalt im Scheidetrichter wiederholt mit Chloroform behandelt, bis sich 
dieses nicht mehr rot firbte. Um beim Abfliessenlassen des Chloroforms aus 
dem Scheidetrichter das Ubergehen des Wassers ins Chloroform méglichst zu 
vermeiden, liess man jedesmal die letzten paar Tropfen Chloroform im Schei- 
detrichter zuriick. 

Das so geschiedene gefirbte Chloroform wurde durch ein vorher mit fri- 
schem Chloroform befeuchtetes, stiirkefreies Filtrierpapier filtriert, um so még- 
lichst alles Wasser im Chloroform zu entfernen. Hierbei wurde das Filtrier- 
papier noch so lange wiederholt mit frischem Chloroform behandelt, bis die dem 
Filtrierpapier etwa noch anhaftende Farbe spurlos ins Chloroform iiberging. 
Alles in oben angegebener Weise behandelte Chloroform wurde in einem koni- 
schen Kolben aufgefangen und mit = bzw. = Thiosulfatlisung unter starkem 
Schiitteln titriert, bis die Farbe des Chloroforms verschwand. Aus der ver- 
brauchten Menge ger Thiosulfatlésung berechnet man den Jodgehalt des Harns, 
somit auch die Menge des Uroselectans (enthilt 42, 1717% Jod) im Harn nach 


der Formel: lecm =o — Thiosulfatlésung = 0,012692 g Jod (0,030096012 g Urose- 


lectan). 

Bei der Jodometrie des Bluts bediente ich mich desselben Verfahrens wie 
beim Harn. Hierbei entnahm ich das Blut, 5cem, ohne Zusatz von Natrium 
citricum, der Armvene des zu Untersuchenden und tat es in einen Tiegel, in den 
vorher mit 10 g fein gepulvertem, reinem, halogen- und wasserfreiem Natrium- 
karbonat zugesetzt war. Weiter wurde es genau wie der Harn behandelt. Die 
Veraschung des Bluts nahm aber mehr Zeit als die des Harns in Anspruch, und 
die entstandene Schmelze ist hierbei nicht ganz weiss wie beim Harn, sondern 
hat einen mehr oder weniger briiunlichen oder grauen Farbton. 
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Bei meinen 15 Nierengesunden war die in den einzelnen Harn- 
portionen ausgeschiedene absolute Menge des Uroselectans in der Mehr- 
zahl der Fiille in der ersten halben Stunde nach der intravenésen In- 
jektion des Mittels am grissten (5,82 bis 9,74, durchschnittlich 7,737 


Tabelle I. 


Die Ausscheidung des Uroselectans im Harn der Nierengesunden. 





12 


15 


| Name, Alter 
u. Geschl. 


K.R. 
19 


m 


42 





H.H. 


ie cee 
Harm . 


Menge (ccm) 
Sp. Gewicht 
Us-Konz. (g/l) 
Us-Menge (g) 





Menge (ccm) 
Sp. Gewicht 
Us-Konz. (g/l) | 
Us-Menge (g) 


Menge (ccm) 
Sp. Gewicht 
Us-Konz. (g/l) 
Us-Menge (g) 


Menge (ccm) 
Sp. Gewicht 
Us-Konz. (g/l!) 
Us-Menge (g) 


Menge (ccm) 
Sp. Gewicht 
Us-Konz. (g/l) 
Us-menge (g) 


Menge (ccm) 
Sp. Gewicht 
Us-Konz. (g/1) 
Us-Menge (g) | 


Menge (ccm) 
Sp. Gewicht 
Us-Konz. (g/l) 
Us-Menge (g) 








0/-30/ 


post inj. 


253,0 
1,022 
31,6 
7,99 





236,0 | 
1,030 | 
89,4 
8,63 | 

} 


| 
185,0 | 


1,084 | 
42,0 |" 
71| 
| 

221,0 
1,029 
87,2 
8,19 








164,0 
1,040 
49,2 
8,07 


169,0 
1,036 | 
89,3 
6,63 


168,0 
1,031 
40,8 
6,78 | 











ae |32e | 92 
32/72/32 
Sai 4g | 28 
| 
268,0| 130,0| 71,0 
1,025} 1,082] 1,033 
31,9] 41,6] 42,8 
8,55| 5,40) 3,03 
Steel ee 
164,0| 72,0] 62,0 
1,089! 1,050} 1,050 
52,6; 60,2 63,4 
864 4,33 3,93 
| = 
92,0' 44,0; 60,0 
1,047 | 1,054| 1,058 
61,0} 59,3) 38,5 
5,62; 2,43) 3,84 
onl cael 
97,0 79,0 51,0 
1,039| 1,045/ 1,052 
52,7| 60,5) 69,5 


5,11| 4,78) 3,55 


98,0 | 59,0 











52,0 

1,048 1,054) 1,056 
60,6 68,8 72,2 
5,95| 4,06| 5,30 
- - = —EEE 

100. 71,0| 64,0 
1,042| 1,044) 1,048 
54,2 63,4 62,4 

5,43| 4,50| 3,37 

140,0 | 118,0| 71,0 
1,088 1,038] 1,086 
46,6; 40,8) 44,8 

ss) 40 3,91 


Qh_gh 
post inj. 


105,0 
1,037 
46,0 
4,83 





| 
| 


85,0 | 
1,046 | 
57,0) 
4,85 | 


50,0 
1,065 
84,0 
4,20 


eae! 
1,052 | 
61,7 | 
need 


73,5 
1,054 
65,8 
3,42 





gh_ph 
post inj. 


67,0| 


1,083 
31,2 
2,10 


106,0 
1,041 
81,0 
3,29 


49,0 
1,055 
46,8 
2,30 


120,0 
1,040 
31,6 
3,79 


60,5 
1,052 
48,0 
2,90 


105,0 
1,054 
48,2 
5,07 


170,0 
1,037 
85,8 
6,09 


Bemerkungen 


Us-Konz. d. Harns 
nach 24 Stunden 
0,241, nach 48 
Stunden 0,09 g/l. 


Us-Konz. d. Harns 
nach 24 Stunden 
0,06, nach 48 
Stunden 0 g/l. 





|Us-Konz. d. Harns 
nach 24 Stunden 
| 0,362, nach 48 
| Stunden 0 g/l. 

| Us-Konz. d. Harns 
nach 24 Stunden 
0,12 g/l, nach 34 
Stunden 0,12 g/l, 
nach 48 Stunden 
eine Spur. 


|Us-Konz. d. Harns 
nach 24 Stunden 
2,15 g/l. 


{Us-Konz. d. Harns 


nach 24 Stunden 

0,846, nach 386 

Stunden 0,18 g/l, 

nach 48 Stunden 
eine Spur. 


Us-Konz. d. Harns 
nach 24 Stunden 
0,602, nach 48 

Stunden 0,12 g/l. 
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g), dann in der 2. halben 3,31 bis 8,64, durchschnittlich 5,608 g und in 
der 3. bei weitem kleiner (2,43 bis 5,84, durchschnittlich 4,017 g) und 
in der 4. 1,58 bis 5,30, durchschnittlich 3,692 g, so dass die Kurve der 
ausgeschiedenen absoluten Uroselectanmenge in der ersten halben 
Stunde ihren Kulminationspunkt erreicht, um dann mehr oder minder 
steil, mitunter unter gewissen Schwankungen, zu fallen. Nur bei ei- 
nigen Fiillen niiherte sich die Menge des Uroselectans in der 2. halben 
Stunde der in der 1. halben stark. Jedenfalls fillt die grésste ausge- 
schiedene Menge des Uroselectans bei meinen Nierengesunden aus- 
nahmslos in die erste Stunde nach der Injektion. Vor der intraveniés 
injizierten Menge des Uroselectans wurde bei meinen Nierengesunden 
durchschnittlich 19,34% in der 1. halben, 14,02% in der 2. halben. 
10,04% in der 3. halben, 9,23% in der 4. halben Stunde nach der In- 
jektion, also 52,63% in den ersten zwei Stunden, und 11,62 % in der 3. 
und 9,45% in der 4. und 5. Stunde nach der Injektion, also 73,70 % in- 
nerhalb 5 Stunden, im Harn ausgeschieden. Von den Untersuchungs- 
ergebnissen bei meinen Nierengesunden ist nur ein Teil der Fiille in 
Tabelle I angegeben. 

Diese meine Ergebnisse der Jodometrie des Harns gehen im 
grossen und ganzen mit denen von Oshiro in unserer Klinik bei den 
gleichen Fiillen mittels der Gravimetrie durch Priizipitation des Urose- 
lectans erzielten parallel, mit nur ganz geringen Zahlenunterschieden 
(siehe Tabelle II). 


Tabelle U. 


Durchschnittswerte des ausgeschiedenen Uroselectans in 
einzelnen Harnportionen. 





Portionen| > = 42 32 ae sala a z 
Methoden } aes Pei ra fe To} eos eI 

| Harn 33/33/28 /23/%3/%8] Z 

a a/R a | Ae i eis Mes 

| 

| Maximum (g) | 9,74| 8,64 | 5,81| 5,30| 5,83| 6,09] 41,44 
Jodometrie | Minimum (g) 5,82| 3,81| 2,43/ 1,58] 2,68) 2,10] 17,82 
nach mir Durchschnitt (g) | 7,737) 5,608) 4,017) 3,692| 4,648| 3,783 | 29,485 

| % d. Ausscheidg. | 19,34| 14,02) 10,04| 9,23) 11,62} 9,45| 73,70 





| } 


Gravimetrie | 
durch 
Prizipitation | 
(Oshiro) 


] | 
Durchschnitt (g) | 7,189} 5,849 4,295 | 3,838} 4,984) 4,182 | 30,337 


% d. Ausscheidg. | 18,00| 14,60/ 10,70) 9,60] 12,50] 10,50} 75,80 


} } | | 














Der Vollstindigkeit halber sei hier die von Oshiro nach dem Vorgang von 
Swick, Heckenbach und Kidd gebrauchte Methode der Gravimetrie des 
Uroselectans im Harn ganz kurz angegeben. Oshiro nahm aus jeder frischen 
Harnportion 10 ccm filtrierten Harn und setzte diesem zur Ansiiuerung 2 ccm 
10% iger Salzsiurelésung hinzu, wodurch die Uroselectansiure im Harn voll- 
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stindig gefallt wird. Das Priizipitat wird mit einem kleinen tarierten Filtrier- 
papier und einem kleinen, zu dem Zwecke angefertigten Glastrichter von be- 
kanntem Gewicht filtriert. Das auf dem Filter zuriickgehaltene Prizipitat wird 
einige Male mit dem etwas mit Salzsiure angesiuerten, destillierten Wasser ge- 
waschen und zusammen mit dem Filtrierpapier und Glastrichter zuerst in der 
Luft, dann in einem Exsiccator und darauf im Trockenschrank von 100°C ge- 
trocknet. Nach Abkiihlung bestimmt man das Gewicht des Priizipitats durch 
Abwiegen. Aus der so gewonnenen Menge der Uroselectansiure kann man die 
des Uroselectans im Urin berechnen. Das Priizipitat wurde vorher durch 
Schmelzpunktbestimmung mit der Uroselectansiiure identifiziert. Bei diesen 
beiden Substanzen betrug der Schmelzpunkt 224°C. 


Ich verfolgte bei meinen Fiillen Nierengesunder (siche Tabelle I) 
die Ausscheidung des Uroselectans bis nach weiteren Stunden, d. h. bis 
zur 12., 24., 36. oder 48. Stunde nach der Injektion des Mittels. Hier- 
bei bemerkte ich, dass die Ausscheidung manchmal schon in der 48. 
Stunde nach der Injektion nicht mehr nachweisbar war, oft aber auch, 
wenn auch nur in sehr schwacher Konzentration doch noch bis tiber 
48 Stunden hinaus andauern kann. Die Harnmenge bei meinen Nie- 
rengesunden geht, wie teilweise aus Tabelle I ersichtlich, im grossen 
und ganzen, jedenfalls in der 1. und 2. halben Stunde, der absoluten 
Uroselectanmenge in den einzelnen entsprechenden Harnportionen bei- 
nahe parallel. Die Harnmenge ist hierbei in der 1. halben Stunde zu- 
meist am griéssten und betriigt 120 bis 350 cem. So wird in der 1. und 
auch der 2. halben Stunde die grissere Menge des Uroselectans mit 
reichlicher Wassermenge im Harn ausgeschieden. Dies ist ein Zeichen 
von prompter Reaktion gesunder Nieren auf die intravenis stattgefun- 
dene grissere Fliissigkeitzufuhr und ihre schnelle Erledigung seitens 
der Nieren. Diese Phase wird erfolgreich ftir die Pyelographie benutzt. 

Das spezifische Gewicht des Harns steht bei meinen Nierenge- 
sunden beinah im umgekehrten Verhiiltnis zur ausgeschiedenen Harn- 
und Uroselectanmenge in den einzelnen entsprechenden Harnportionen. 
Es steigt schon in der 1. halben Stunde und erreicht zusammen mit der 
Verminderung der Harnmenge mehr oder weniger schnell, zumeist in 
der 3. halben Stunde, seltener schon in der 2., oder auch in der 4. hal- 
ben Stunde seinen Héhepunkt, manchmal 1050 oder sogar 1065, um 
dann relativ schnell zu fallen. Die Boeminghausche Leistungszahl 
betrug bei meinen Nierengesunden 8008 bis 13416, zumeist aber tiber 
10000 und die Goldbergsche Us-Funktionszahl 34 bis 62. 

Die Konzentration des Uroselectans in den einzelnen Harnpor- 
tionen, die im grossen und ganzen dem spezifischen Gewicht parallel 
geht, wird bei meinen Fiillen Nierengesunder schon in der 3. halben 
Stunde stiirker und zeigt ihren Kulminationspunkt zumeist in der 4. 
halben Stunde, seltener in der 3. Stunde und ganz selten in der 2. oder 
3. halben Stunde. 
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Aus Obigem geht hervor, dass die zur Pyelographie angestellte 
intravenise Injektion des Uroselectans im Sinne der Nierenfunktions- 
prtifung an und fiir sich als eine Belastungsprobe durch Wasser- und 
Uroselectanzufuhr betrachtet werden kann. Dabei tut man gut, zur 
Priifung der Nierenfunktion ausser der Ausscheidungsweise des Uro- 
selectans auch das Verhalten der Harnmenge und des spezifischen Ge- 
wichts und, wie unten noch zu erértern, auch die Uroselectankonzen- 
tration im Blut zu beriicksichtigen. 


Tabelle UL. 


Die Menge des Uroselectans im Blut (mg/dl) bei Nierengesunden. 




















| Name, | 30 Min. 1} St. gst. | 58 | 78t. 
= Alteru. | nachd. nach d. nachd. | nachd. |  nachd. 
a Geschlecht Injektion Injektion Injektion | Injektion Injektion 
| | 
1 77. 16 m. 174,55 61,92 51,16 30,96 nicht nachw. 
2 | 8.8. 17 m. 147,47 66,21 15,05 6,19 nicht nachw. 
3 | K.R. 19 m. 169,23 | 116,57 18,13 15,11 Spur 
4 N.H. 20 m. 147,46 | 86,12 21,07 nicht nachw. 
5 W.T. 20 m. 132,80 | 54,00 36,00 nicht nachw. 
6 | LK. 20 w. 96,60 | 139,00 48,00 nicht nachw. 
8 | O.M. 22 m. 33,20 105,60 60,40 18,00 x 
9 | T.N. 25 m. 187,20 | 84,00 15,00 8,00 x 
11 | M.H. 28 m. 181,30 | 54,38 18,12 | nicht nachw. 
12 | A.J. 29 m 200,00 84,00 30,20 | 12,00 x 
15 | HH. 42 m.| 72,23 | 45,14 | * 24,08 | 6,02 | nicht nachw. 





Das Uroselectan im Blute Nierengesunder habe ich, wie aus 
Tabelle LI ersichtlich, bei 11 Personen mit meiner Methode der Jodo- 
metrie verfolgen kénnen. Hierbei liess sich das Uroselectan 30 Mi- 
nuten nach intraveniser Injektion noch ziemlich reichlich, d. h. 33,20 
bis 200,00, durchschnittlich 140,185 mg in 100 ccm Blut nachweisen. 
Anderthalb Stunden nach der Injektion betrug seine Menge im Blute 
36,12 bis 139,00, durchschnittlich 76,99 mg in 100 ccm Blut, 3 Stunden 
nach der Injektion 15,00 bis 51,16, durchschnittlich 30,65 mg in 100 
ccm Blut. Schon 5 Stunden nach der Injektion wurde das Uroselectan 
bei 4 unter 11 Nierengesunden nicht mehr und 7 Stunden nach der In- 
jektion bei Fall 3 nur spurweise und bei Fall 1, 2 und 11 nicht mehr 
im Blut nachgewiesen. 

Es ist bekannt, dass die Stérung der Nierenfunktion bei chirurgi- 
schen Nierenerkrankungen je nach der Ausdehung der Parenchym- 
zerstérung, der Natur des Krankheitsprozesses und der Ein- oder Dop- 
pelseitigkeit der Erkrankung verschiedene Abstufungen aufweist. 
Dass die Priifung der Nierenfunktion bei Uroselectanausscheidung nur 
die Gesamtfunktion beider Nieren betrifft, ist von Autoren wie Hec- 
kenbach und Constantinesco u. Picarda hervorgehoben worden. 
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Als Fille chirurgischer Nierenerkrankungen habe ich 12 Nieren- 
tuberkulosen, je 2 Fille von Wanderniere und Uretersteinen, je eine 
Hydro- und Pyonephrose, Pyelitis und himaturische Nephritis unter- 


sucht. 


Ein Teil davon ist in Tabelle IV angegeben. 


Tabelle IV. 


Die Ausscheidung des Uroselectans im Harn bei chirurgischen 
Nierenerkrankungen. 





































































































> 
N84 - ok = er ve ot ai, 
zles\a eFi/s2/BE/F2 | 22] 22 | 
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_ & 3 a = aS Reale & = = | 
oe | Us-Konz. d. Harns 
& /2 |Menge (cem)| 203,0| 73,0) 52,0| 42,0] 84,0/ 109,0/ nach 24 St. 0,48, 
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. |25/Us-Konz.(g/l) 42,4) 58,2) 69,2| 74,6) 66,8| 60,8] g/l. Nephrect. sin. 
2 |< |Us-Menge (6)| 8,65; 4,26| 3,60) 3,13) 5,61! 6,63| (Anfang d. kis.- 
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& |S |Menge (ccm) | 194,0| 104,0| 82,0] 57,0} 96,0] 122,0| nach 24 St. 0,24 
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. an | | 
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|. |£=|Us-Konz.(g/l) 28,0) 30,8) 31,4) 31,2) 32,0) 34,4 h 48 St. 0,06 
“ |.2'2|\Us-Menge(g)| 3,89| 1,88) 3,53) 2,07) 3,64) 7,07) 20°” oo 
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& /& |Us-Menge(g)| 6,67) 5,10) 5,03) 2,91) 5,21) 5,15| 8: “°Phropexta 
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Menge des Uroselectans in den einzelnen Harnportionen auch bei ein- 
seitiger Erkrankung und der Kompensation durch die Schwesterniere 
im allgemeinen vermindert, und die Kurve der Uroselectanausschei- 
dung war dementsprechend etwas niedriger als bei Nierengesunden. 
Manchmal ist die Kurve der Uroselectanmenge anfangs miissig hoch, 
fillt in der 2. halben Stunde bedeutend und steigt nachher wieder an, 
so dass hierbei der Kulminationspunkt zwischen der 4. und 5. Stunde 
liegt. Je stiirker die Niereninsuffizienz, und zwar bei doppelseitiger 
Erkrankung, desto niedriger erscheint die Kurve der Uroselectanaus- 
scheidung in der ersten halben Stunde und demnach flacher, so dass 
der Héhenunterschied zwischen dem Anfang und dem Ende der Kurve 
geringfiigig wird (siehe z. B. Fall 18, 21 u. 23 in Tabelle IV). 

Die Harnmenge in den einzelnen Portionen war bei meinen Nie- 
rentuberkulose-Fiillen auch bei einseitiger Erkrankung im allgemeinen 
etwas vermindert. Bei doppelseitiger Nierentuberkulose und vor- 





Uroselectanausscheidung als Probe der Nierenfunktion 993 


handener Niereninsuffizienz erschien ihre Kurve mehr flach und zeigte 
sogar am Ende einen Anstieg. 

Das spezifische Gewicht des Harns ging bei meinen Fiillen ein- 
seitiger Nierentuberkulose und bei guter Kompensation ganz wie bei 
Nierengesunden mit der Uroselectankonzentration des Harns gewisser- 
massen parallel. Beigestirter Kompensation wurde seine Kurve schon 
niedriger und bei doppelseitiger Erkrankung mit deutlicher Nieren- 
insuffizienz deutlich flacher. Von der Konzentration des Uroselectans 
im Harn bei meinen Nierentuberkulosen ist das gleiche zu sagen. Die 
Goldbergsche Us-Funktionszahl blieb bei meinen nierenkranken 
Fillen kompensierter einseitiger Erkrankung, und zwar bei Nieren- 
tuberkulose, innerhalb des oben angegebenen normalen Werts. Sie 
war bei Niereninsuffizienz, und zwar bei solcher infolge doppelseitiger 
Nierentuberkulose, bedeutend kleiner und betrug 20 bis 28. Die 
Boeminghaussche Leistungszahl, die ausnahmsweise grosse Ab- 
weichungen aufwies, zeigte aber hierbei zumeist einen Wert von unter 
6000. 

Bei meinen Fiillen von Wanderniere, Pyonephrose und Ureter- 
steinen verhielten sich die ausgeschiedene Menge des Uroselectans, 
seine Konzentration, die Menge des Harns und sein spezifisches Ge- 
wicht in den einzelnen Harnportionen ebenso wie bei Nierengesunden. 
Die Befunde aus der Chromozystoskopie und den anderen Nierenfunk- 
tionspriifungen und pyelographischen Bildern wiesen hierbei einseitige 
Erkrankung auf und entsprachen dem obigen Resultate. Bei einem 
Fall von Hydronephrose (Fall 30) wurde deutliche Funktionsstérung 
der Nieren auch durch andere gleichzeitig angestellte Methoden der 
Nierenfunktionspriifung festgestellt. Ebenso stand es hierbei auch 
mit der Ausscheidung des Uroselectans und des Harnwassers. Es sei 
hier hervorgehoben, dass bei diesem Fall auch verspiitetes Ausschei- 
den des Uroselectans (siehe Tabelle IV) beobachtet wurde. Beim Fall 
chronischer hiimaturischer Nephritis (Fall 35) zeigte die Kurve der 
Uroselectanausscheidung beinah normales Verhalten, aber doch mit 
leicht verminderter absoluter Menge des Uroselectans. 

Was nun bei meinen Fiillen chirurgischer Nierenerkrankungen 
die Menge des Uroselectans im Blut (siehe Tabelle V) betrifft, so konnte 
ich hierbei, und zwar bei Fiillen mit Niereninsuffizienz, 30 Minuten, 
anderthalb Stunden und 5 Stunden nach der Injektion des Mittels re- 
lativ hohe Werte feststellen (siehe Fall 20, 24 u. 25). Bei einem an- 
deren Fall doppelseitiger Nierentuberkulose (Fall 27) betrug das Uro- 
selectan 30 Minuten nach der Injektion 320,32 mg in 100 ccm Blut. 
Bei schwerer Niereninsuffizienz (Fall 20 u. 26) war das Uroselectan 
als Zeichen seiner Retention im Blut noch 7 Stunden nach der Injek- 
tion in gentigender Menge im Blut nachzuweisen. 
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zierte Beobachtung der Uroselectanmenge im Harn und Blut ver- 
meiden und sie durch genaue systematische Untersuchung der Harn- 
menge und des spezifischen Gewichts ersetzen. Es sei hier noch be- 
merkt, dass diese Probe niemals die Methode der Harnseparation tiber- 
fitissig macht, wie Constantinesco u. Picarda betonten. 


Zusammenfassung. 


1. Ich habe bei 15 Nierengesunden und 20 chirurgischen Nieren- 
erkrankungen die Ausscheidung des Uroselectans aus den Nieren bei 
intraveniser Pyelographie mittels des Uroselectans untersucht. Da- 
bei wurde die Menge des Uroselectans im Blut und Harn verfolgt und 
die Uroselectanausscheidung mit den Resultaten verschiedener, gleich- 
zeitig vorgenommener, bisher tiblicher Methoden der Nierenfunktions- 
priifung verglichen. 

2. Als Methode der Jodbestimmung zum Nachweis des Urose- 
lectans in Harn und Blut bediente ich mich des von uns modifizierten, 
von Spaeth angegebenen Verfahrens. Fiir die Uroselectanmenge im 
Harn wurde hierbei das von Oshiro aus unserer Klinik durch Gravi- 
metrie gewonnene Resultat beriicksichtigt. 

3. Bei meinen Fillen Nierengesunder war die absolute Menge 
des Uroselectans in der ersten halben Stunde nach intravendser Injek- 
tion des Mittels am grissten (durchschnittlich 7,737 g), dann in der 2. 
halben Stunde durchschnittlich 5,608 g und weit kleiner in der 3. und 
4. halben Stunde. Die ausgeschiedene Substanz macht also 19,34% 
der eingeftihrten Menge in der 1., 14,02% in der 2., 10,04% in der 3. 
und 9,23% in der 4. halben Stunde aus, so dass innerhalb der ersten 2 
Stunden 52,63 % vom Uroselectan innerhalb von 5 Stunden nach der In- 
jektion 73,70% im Urin ausgeschieden werden. Das Resultat stimmt 
im grossen und ganzen mit dem von Oshiro in unserer Klinik gravi- 
metrisch durch Priizipitation der Substanz gewonnenen tiberein. Die 
Ausscheidung des Uroselectans im Harn dauerte bei meinen Nieren- 
gesuuden zumeist bis zu 48 Stunden nach der Injektion an. 

4. BeiNierengesunden war die Menge des Harns im allgemeinen 
parallel zur absoluten Uroselectanmenge. Das spezifische Gewicht 
des Harns stieg hierbei zumeist in der 3. halben Stunde stark an und 
erreichte manchmal 1050 oder sogar 1065. Die Konzentration des 
Uroselectans im Harn ging beinah Hand in Hand mit dem spezifischen 
Gewicht des Harns, 

5. Beimeinen chirurgischen Nierenerkrankungen, und zwar bei 
Nierentuberkulosen, war die Kurve der absoluten Menge des Urose- 
lectans auch bei einseitiger Erkrankung und Kompensation durch die 
Schwesterniere im allgemeinen etwas niedriger als bei Nierengesun- 
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den. Bei doppelseitiger Erkrankung und eintretender Nierenin- 
suffizienz wird die Kurve flacher und niedriger. Manchmal erfolgt 
hierbei auch verspiitete Ausscheidung des Uroselectans. Die Kurve 
der Harnmenge entsprach hierbei auch der der Uroselectanmenge. 
Das spezifische Gewicht des Harns wies auch je nach der ein- oder 
doppelseitigen Erkrankung der Niere entsprechend niedrige Werte 
und mehr oder weniger verspiiteten Anstieg auf. 

6. Die Boeminghaussche Leistungszahl betrug bei meinen 
Nierengesunden 8008 bis 13416, zumeist aber tiber 10000 und die G old- 
bergsche Us-Funktionszahl 34 bis 62. Die letzte blieb bei meinen 
Fiillen kompensierter einseitiger Nierenerkrankung, und zwar Nieren- 
tuberkulose, innerhalb dieser normalen Werte, wiihrend sie bei Nieren- 
insuffizienz, und zwar infolge doppelseitiger Nierentuberkulose, be- 
deutend kleiner (20 bis 28) war. Die Leistungszahl Boeminghaus’ 
zeigte hierbei zumeist einen unter 6000 liegenden Wert. 

7. Was nun das Uroselectan im Blut betrifft, so betrug es bei 
meinen Nierengesunden 30 Minuten nach der Injektion durchschnitt- 
lich 140,2 mg in 100 ccm Blut, nach anderthalb Stunden 77,0 mg in 
100 ccm Blut und 3 Stunden nach der Injektion 30,7 mg in 100 ccm 
Blut. Schon nach 5 Stunden war das Uroselectan nur noch verein- 
zelt und nach 7 Stunden kaum mehr im Blute nachzuweisen. Bei 
meinen Fiillen chirurgischer Nierenerkrankungen war das Uroselectan 
im Blut im allgemeinen héher. Dies war besonders bei doppelseitiger 
Erkrankung der Fall, und dabei wurde auch liingere Retention des 
Uroselectans im Blut bemerkt. 

8. Die Uroselectanausscheidung bei intraveniser Pyelographie 
kann gleichzeitig als Probe der Gesamtnierenfunktion benutzt wer- 
den, besonders wenn man die Uroselectanmenge im Harn und Blut 
neben den pyelographischen Bildern und den Resultaten aus einigen 
anderen Methoden fiir Nierenfunktionsprtifung berticksichtigt. Vom 
Standpunkt der Praxis aus kann man hierbei die analytische Beobach- 
tung des Uroselectans im Harn und Blut, die technisch umstiindlich 
ist, vermeiden und sie durch genaue systematische Untersuchung der 
Harnmenge und des spezifischen Gewichts bei den einzelnen, in ge- 
wissen Zeitabschnitten aufgefangenen Harnportionen ersetzen. 
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I. Einleitung. 


Es ist zwar allgemein anerkannt, dass Glykogen fiir den Zucker- 
stoffwechsel der Organismen von grosser Bedeutung ist (Cl. Ber- 
nard), aber aus seinem Verteilungszustand u. a. wird vermutet, dass 
ihm noch irgendwelche andere Funktionen zukommen. Danach ist 
also die biologische Bedeutung des Glykogens noch nicht erschipfend 
behandelt. 

Wenn auch angenommen wird, dass Leberglykogen entgiftend 
wirkt(Roger,” Hofbauer),” so wird das Placentarglykogen gewoéhn- 
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lich einfach als Nahrung fiir den Fétus betrachtet (Cl. Bernard, Hein- 
ricis, Ritter, Driessen,” Flesch® u.s.w.). Nur Ando” hat bisher 
behauptet, dass es zur Existenz der Placenta selbst in unmittelbarer 
Beziehung steht, jedoch hat noch niemand die Ansicht vertreten, dass 
es entgiftend wirkt. Ich habe bei den Studien tiber das Wesen der 
Eklampsie unter der Annahme, dass das Placentarglykogen an der 
Entgiftungsfunktion teilnimmt und bei der Schwangerschaft auf die 
Stoffwechselprodukte spezifisch wirkt, vorliegende Untersuchung vor- 
genommen. 


II. Untersuchungsmethode. 


Ich liess das Leber- und Placentarglykogen durch folgende Methode in phy- 
siologische Kochsalzlésung iibergehen und habe es dann auf sein Entgiftungs- 
vermégen hin untersucht. Ferner habe ich als Gift einen wisserigen Extrakte 
aus beiden Organen hergestellt und verwendet. 


1. Herstellung meiner sog. Leberglykogenlisung. 


Nachdem ich ein Kaninchen durch Carotisschnitt hatte verbluten lassen, 
éffnete ich méglichst schnell nur die Brusthéhle und legte die Aorta bloss, band 
eine Kaniile ein und versuchte durch Durchspiilung mit sterilisierter physio- 
logischer Kochsalzlésung unter einem bestimmten Druck das Kérperblut aus- 
zuwaschen, bis die Spiilfliissigkeit ganz farblos ablief. Wiahrend dieser Zeit 
bemiihte ich mich, bestiindig von Zwerchfell und Bauchdecke aus die Leberge- 
gend schwach massierend, besonders das Blut aus der Leber auszutreiben. 

Dann wurde nach Laparotomie die Leber exstirpiert und dabei die Gallen- 
blase, damit sie nicht zerplatzt, vorsichtig mit den umgebenden Geweben zu- 
sammen ausgeschnitten. Die so erhaltene Leber tut man mdglichst geschwind 
in ein bestimmtes Volum (dem Lebervolum fast gleich oder 4-4 davon) sterilli- 
sierter physiologischer Kochsalzlésung; um das Leberglykogen durch Auflésen 
in diese tibergehen zu lassen, zermalmt man die Leber. Gleich danach nimmt 
man die ganze Lebergewebemasse heraus. Die tibrig bleibende Kochsalzlisung 
wird kraftig zentrifugiert, wodurch man eine gelbbraune, glykogenhaltige Koch- 
salzliésung (ich nenne diese Lisung kurz Leberglykogenliésung) erhilt. 


2. Herstellung wisserigen Leberextrakts (Organgifts). 


Die bei Herstellung der Leberglykogenlésung aus der Kochsalzlisung her- 
ausgezogene Lebergewebsmasse wurde gesammelt, in doppelte Gaze gepackt, 
mit den Fingern die Leberzellen ausgepresst, das Bindegewebe isoliert und 
weggetan. Dieser Leberzellenbrei wurde unter Zusatz physiologischer Koch- 
salzlisung wiederholt zentrifugiert, tiichtig gewaschen, dann im Moérser gut 
zerstossen, mit dem gleichen Volum Kochsalzlésung versetzt und bei Zimmer- 
temperatur 1 Stunde lang extrahiert. So wird durch Zentrifugieren eine blass- 
gelbgraue, oben schwimmende klare Fliissigkeit gewonnen, die der gewiinschte 
wisserige Leberextrakt ist. 
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3. Herstellung meiner sog. Placentarglykogenlisung. 


Dieses muss von frisch ausgestossener Placenta hergestellt werden; da ich 
aber keinen frischen Mutterkuchen bekommen konnte, verwendete ich einen 30- 
40 Minuten vorher ausgestossenen. Man schneidet sofort die Zottengewebs- 
masse der Placenta ab und steckt die Placenta zur Entfernung der Blutmasse 
auf ihr und zu ihrer Durchtrinkung einen Augenblick lang in Kochsalzlésung. 
Da dabei der Verlust des in ihr enthaltenen Glykogens zu befiirchten steht, 
kann man sie nicht hinreichend entbluten. Dann tut man die Placenta wie bei 
der Herstellung meiner sog. Leberglykogenlésung in ein bestimmtes Volum 
Kochsalzliésung und lisst, mit den Fingern das Gewebe zerreissend, das enthal- 
tene Glykogen in Kochsalzlisung iibergehen, Nach einem Augenblick werden 
die Zottengewebstiickchen herausgezogen, und beim Zentrifugieren der iibrig 
bleibenden Kochsalzlisung wird eine briiunlich blassrote oder blassrote glyko- 
genhaltige Kochsalzlisung erhalten. Bei dieser Placentarglykogenlésung ist 
wegen unvollkommenen Entblutungsverfahrens mehr oder minder starke Hi- 
molyse unvermeidlich. 


4. Herstellung wisserigen Placentarextrakts (Organgifts). 


Die Herstellung erfolgt auf ganz dieselbe Weise wie beim wiisserigen 
Leberextrakt. Es werden nimlich die bei der Herstellung der Placentargly- 
kogenlésung herausgezogenen Zottengewebstiickchen gesammelt, aufs neue mit 
Kochsalzlésung wiederholt gewaschen, dadurch geniigend entblutet, danach vor- 
sichtig das Bindegewebe abgetrennt und entfernt und dadurch méglichst nur 
die Zottenzellen zuriickgelassen; das Gewonnene wird dann zentrifugiert und 
gesammelt. Dann zermalmt man die Masse gut im Morser, versetzt sie mit dem 
gleichen Volum Kochsalzlésung und extrahiert sie 1 Stunde lang bei Zimmer- 
temperatur, worauf man sie wieder zentrifugiert; die dabei gewonnene oben- 
auf schwimmende, klare Fliissigkeit ist der gewiinschte wiisserige Placentar- 
aufguss, der rot gefirbt ist. 

Die grade minimal- letale Dose der auf oben beschriebene Weise herge- 
stellten wiisserigen Extrakte beider Organe fiir pro Gramm Maus wurde be- 
stimmt und nach der Feststellung, dass alle Organspiilfliissigkeiten (Glykogen- 
lisungen) keine giftige Wirkung zeigen, jeder wiisserige Organextrakt mit der 
geeigneten Menge einer gleichnamigen Glykogenlésung versetzt, dann die eine 
Hilfte bei Zimmertemperatur und die andere im Brutofen bei 37°C 1 Stunde 
lang ruhig belassen. Danach wurde das Erhaltene daraufhin untersucht, ob, 
wie erwartet, der Organextrakt schwichen oder vernichten kann. 

Um zu ermitteln, ob dem Glykogen selbst eine bestimmte giftneutralisie- 
rende Wirkung zukommt, wurde der wiisserige Organextrakt mit einer ge- 
eigneten Dose Glykogenpulver von Firma “Sankyo” versetzt und auf seine 
Giftigkeit untersucht. 

Das Untersuchungsmaterial war Kaninchenleber und frische menschliche 
Placenta, und die Bestimmung der Giftigkeit erfolgte immer an Miusen durch 
Injektion in die Schwanzvene. 
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III. Untersuchungsergebnisse. 


AbschnittI Entgiftungsvermégen meiner sog. 
Leberglykogenlésung. 


Um zuerst die tédliche Dose wiisserigen Leberextrakts zu be- 
stimmen, injizierte ich ihn Miusen in verschiedenen Dosen in die 
Schwanzvene. Dabei ergab sich, wie aus Tabelle I ersichtlich, dass 
der genannte Extrakt in Dosen von 0,02 ccm pro Gramm Maus sicher 
tédlich wirkt, wobei zahlreiche Fille in Sprungkriimpfe gerieten und 
zugrunde gingen. So wurde die grade minimal-letale Dose wiisseri- 
gen Leberextrakts fiir 1 g Maus als 0,02 ccm gefunden. 


Tabelle I. 


Giftigkeit von wiisserigem Leberextrakte. 




















Kérper- Injektionsmenge 
gewicht A k 
der Maus | Gesamt | prog Tier Se 
g com ecm 
12,0 0,5 0,042 Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
12,5 0,4 0,032 Heftige Krimpfe, , * 
15,0 0,3 0,02 Heftige Krimpfe,_ , ” 
13,5 0,35 0,025 Heftige Kriampfe, , 9 
11,0 0,22 0,02 Starke Krimpfe, geht 80 Min. n. d. Injekt. zugrunde. 
10,0 0,2 0,02 Heftige Krimpfe,, 50 , » » ~ ~ 
11,5 0,23 0,02 Heftige Krimpfe,, 10 , » » - - 
14,0 0,3 0,021 Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
12,5 0,25 0,02 *Leichte Krimpfe, geht 10 Min. n.d. Injekt. zugrunde. 
13,0 0,26 0,02 Leichte Krimpfe, , 5Stdn., , - 9 
14,0 0,3 0,021 Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
13,5 0,12 0,009 Ohne Krampf, leichtes Zittern, bald erholt 
13,0 0,3 6,023 Ohne Krampf, leichtes Zittern, geht 2 Stdn. n. d. 
| Injekt. zugrunde. 
14,2 0,3 0,021 | Ohne Krampf, leichtes Zittern, geht 50 Min. n. d. 
Injekt. zugrunde. 


Dann untersuchte ich meine sog. Leberglykogenlisung auf ihre 
Giftigkeit hin, was Folgendes ergab : 

Meine sog. erste Leberglykogenlisung, d.h. die, die durch Be- 
handlung der Leber mit dem gleichen Volum physiologischer Kochsalz- 
lésung hergestellt ist, zeigt auch in Dosen von 0,045-0,063 ccm fiir 1 
g Maus keine giftige Wirkung. 

Meine sog. zweite Leberglykogenlisung. Auch die unter vermin- 
dertem Druck im Schwefelsiureexsiccator bis auf # Volum eingeengte 
1. Leberglykogenlésung wirkt nachweislich nicht giftig. 

Auch meine sog. dritte Leberglykogenlisung, d.h. die, die durch 
Versetzen der Leber mit ungefiihr der Hilfte des Volumens physiolo- 
gischer Kochsalzlisung hergestellt war, vergiftete das Versuchtier 
nicht. 
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Daraus geht hervor, dass auch verschieden konzentrierten meine 
sog. Glykogenlisungen gar keine Giftigkeit zukommt. 























Tabelle I. 
Giftigkeit meiner sog. Leberglykogelisung. 
Kérper- Injektionsmenge 
Arten der gewicht pe 
Lésungen der Maus | Gesamt | pro g Tier a 
g ecm | ccm 
11,0 0,5 0,045 Ohne Krampf, unruhig, bald 
I. meine sog. | erholt. 
Leberglykogen- | 11,5 0,7 0,061 Ohne Krampf, ohne Beschwerde. 
lésung 14,5 0,8 0,055 Ohne Krampf,_ , » 
| 9,5 0,6 0,063 Ohne Krampf, , ‘+ 
iT. meine sog. Ohne Krampf, unruhig bald 
Leberglykogen- 7,3 0,3 0,041 | erholt pt, es 
lésung , 
III. meine sog. — aes pe 
Leberglykogen- 12,5 0,5 0,04 | Ohne Krampf, ohne Beschwerde. 
lisung 12,0 0,6 0,05 | Ohne Krampf, , ° 











Noch ist zu bemerken, dass alleinige Injektion physiologischer 
Kochsalzlisung auch in ziemlich grossen Dosen nichts Abnormes be- 
wirkt. 

Da wie oben be- Tabelle IIL. 
schrieben, die letale 
Dose der  wiisseri- 
gen Leberextrakts Kérper- Injektionsmenge 
und die Ungiftigkeit gewicht 


der Maus | Gesamt 


Physiologischen Kochsalzlésung. 








| pro g Tier Anmerkungen 








der Leberglykogen- oan pd | 
lisung festgestellt §——— — 

. | 
wurden, wollte ich 15 | 06 | 0,052 | Ohne Beschwerde. 
: < m 1,8 | 06 | 0051 | , : 
_ folgenden die V ™ 135 | O08 | 0059 | , i 
iinderungen der, Gif- 120 | 09 0,075 | , . 
tigkeit des wiisseri- 121 | 08 | 0066 | » ” 


gen Leberextrakts 
nach Mischung beider Lisungen beobachten, mit anderen Worten: 
ob die Leberglykogenlisung entgiftend wirkt oder nicht, und habe 
dariiber folgende Versuche angestellt : 

1. Der wiisserige Leberextrakt wurde mit dem gleichen Volum 
physiologischer Kochsalzlisung versetzt (I. Mischlésung). 

2. Der wiisserige Leberextrakt wurde mit dem gleichen Volum 
meiner sog. I. Leberglykogenlisung vermengt (II. Mischlisung). 

3. Der wiisserige Leberextrakt wurde mit dem gleichen Volum 





ne 


r 
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meiner sog. II. Leberglykogenlisung vermischt (III. Mischlisung). 
4. Der wiisserige Leberextrakt wurde mit dem gleichen Volum 
meiner sog. III. Leberglykogenlisung versetzt (IV. Mischliésung). 
Von diesen Mischlisungen wurde je eine Hiilfte bei Zimmertem- 
peratur und im Brutofen bei 37° 1 Stunde lang ruhig belassen und 
dann zum Versuch gebraucht. 
1) Die Ergebnisse der Untersuchung der I. Mischlisung sind aus 
Tabelle IV ersichtlich. 


Tabelle IV. 
Giftigkeit der I. Mischliésung. 




















Kérper- Injektionsmenge 
gewicht 
Behandlung der Maus | Gesamt | pro g Tier Anmerkungen 
g ecm ccm 
13,0 0,6 0,023 Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
- al ae Se ie ae 
§ Stands bel 14,1 | 0,5 0,018 a Stirbt 5 Min. n. 
— | 390 | 0,48 0,02 | Heftige Krampfe, geht 30 Min. 
pe n. d. Injektion zugrunde. 
12,5 | 0,5 0,02 Heftige Krimpfe, geht 50 Min. 
} rr |———ssSit ch Injekt.zugrunde. 
12,5 0,5 |} 0,02 Heftige Kriimpfe, sofort Exitus. 
11,6 0,4 0,017 | Heftige Krimpfe, geht 2 Stdn. n. 
; d. Injekt. zugrunde. 
ee 13,0 0,5 0,019 | Starke Krimpfe, geht 15 Min. n. 
_ bei 37°C . d. Injekt. zugrunde. 
: 10,5 0,4 0,019 | Starke Krampfe, geht 5 Min. n. 
d. Injekt. zugrunde. 
10,5 0,4 0,019 Heftige Krimpfe, geht in der- 
selben Nacht zugrunde. 











In den Kontrollversuchen mit Kochsalzlisungzusatz erfiihrt die 
Giftigkeit des wiisserigen Leberextrakts, ob er nun bei Zimmertem- 
peratur oder im Brutschrank stehen gelassen wird, gar keine Veriin- 
derung. Es wurde beobachtet, dass die Versuchstiere durch die téd- 
liche Dose des Leberextrakts unter Sprungkriimpfen zugrunde gingen. 

2) Die Versuche mit der II. Mischlésung zeigen die in Tab. V 
angegebenen Ergebnisse. 

In diesen Versuchen bekam die Hilfte der Tiere, obwohl ihnen 
eine mehr als tidliche Dose des wiisserigen Leberextrakts injiziert 
wurde, keine Kriimpfe, wihrend die andere Hiilfte, trotz der Kriimpfe, 
die aber leichte waren, ausnahmslos nicht sofort post injectionem starb 
und nach der Injektion noch recht lange am Leben blieb, ja 1 Fall dem 
Tode entging. Wenn man dieses Resultat mit dem des Kontrollver- 
suchs vergleicht, so kann man erkennen, dass der wiisserige Leber- 
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Tabelle V. 
Giftigkeit der II. Mischliésung. 





Kérper- Injektionsmenge 

















Behandlung = Gesamt | pro g Tier Anmerkungen 
g cem ecm 
| 
1 Stunde bei | 15,0 0,7 0,023 Leichte Krimpfe, geht 10 Min. 
Zimmertem- n. d. Injekt. zugrunde. 
peratur | 18,0 0,6 0,023 | Leichte Krimpfe, geht am 
| nichsten Tage zugrunde. 
| 12,5 0,6 0,024 Ohne Krampf, geht 7 Stdn. n. d. 
Injekt. zugrunde. 
1 Stunde im | 12,0 0,5 0,021 Ohne Krampf, geht 20 Stdn. n. 
Brutschrank | d. Injekt. zugrunde. 
bei 37°C | 18,0 0,7 0,027 Leichte Krimpfe, geht 1} Stdn. 
n. d. Injekt. zugrunde. 
14,5 0,6 0,021 Ohne Krampf, Zittern, bald 
erholt. 








extrakt an Giftigkeit nicht abgenommen hatte. Aus diesem Versuche 
kann man mutmassen, dass meiner sog. Leberglykogenlisung eine 
entgiftende Wirkung bestimmten Grades zukommt. 

3) Das Ergebnis der Toxizitiitsuntersuchung der III. Misch- 
lésung zeigt Tab. VI: 


























Tabelle VI. 
Giftigkeit der III. Mischliésung. 
K6orper- Injektionsmenge 
Behandlung — Gesamt | pro g Tier Anmerkungen 
g ccm ecm 
14,0 0,56 0,02 Ohne Krampf, Zittern und Sei- 
1 Stunde bei tenlage, bald wiederaufsteht. 
Zimmertem- 14,0 0,56 0,02 Wie oben. 
peratur , 14,0 0,56 0,02 2 2 
10,2 0,36 0,018 Ohne Krampf, ohne Beschwerde. 
—_ ee Se Aes : <i 
13,0 0,52 0,02 | Starke Krimpfe, sofort Exitus. 
11,5 0,42 | 0,018 Ohne Krampf, leichtes Zittern, 
1 Stunde im |. bald erholt. 
tenn aloe 13,0 0,51 0,02 | Ohne Krampf, wie oben. 
bei 37°C: 11,0 0,45 0,02 | Ohne Krampf, ohne Beschwerde. 
; 12,5 0,56 0,022 | Leichte Krampfe, geht 10 Min. 
| n. d. Injekt. zugrunde. 
10,5 0,41 0,025 Ohne Krampf, ohne Beschwerde. 
14,0 0,56 0,02 | Ohne Krampf, , » 
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Da hier eine eingeengte, meine sog. Leberglykogenlisung ver 
wendet wurde, zeigt sie ziemlich verstiirktes Entgiftungsvermigen ; 
sie titete unter Krampfanfiillen nur 2 Tiere, wihrend sich bei zahl- 
reichen anderen gar keine Vergitungserscheinungen einstellten und 
sie am Leben blieben. 

4) Das Ergebnis mit der IV. Mischlésung veranschaulicht Tab. 
Vil. 

Tabelle VIL. 
Giftigkeit der IV. Mischlésung. 




















Kérper- | Injektionsmenge 
gewicht en 
Behandlung Rentiime | Genes | pro g Tier Anmerkungen 
g ccm ecm 
. 5 0, 08 cre ichtes i ° 
1 Stunde bei 14,5 ),6 0,021 — leichtes Zittern 
Zimmertem- So s. 
nt 12,2 0,5 0,02 Ohne Krampf, ohne Besonders, 
pe | aber in jener Nacht zugrunde. 
| 
| | 
1 Stunde im 13,0 0,55 0,022 | Ohne Krampf, leichtes Zittern, 
Brutschrank | bald erholt. 
bei 37°C 10,0 0,41 0,021 | Wie oben. 
14,0 0,6 0,021 ‘ 








In diesem Versuche wurde, um den Glykogengehalt noch mehr zu 
vergriéssern, einer mit dem halben Volum Kochsalzlisung hergestellte, 
meine sog. Leberglykogenhisung verwendet. Ihre entgiftende Wir- 
kung war noch stiirker, und es scheint, als hébe sie die Wirkung der 
letalen Dose des wiisserigen Leberextrakts beinahe vollkommen auf. 
Es erfolgte niimlich sofort post injectionem kein letaler Ausgang. 
Alle Tiere zeigten nur leichte Intoxikationserscheinungen, kehrten 
aber in mehreren Minuten zur Norm zurtick, nur ein Fall, bei dem gar 
kein Symptom auftrat, ging in derselben Nacht zugrunde. 

Aus obigen Versuchen ergibt sich, dass meine sog. Leberglykogen- 
lésung eine bestimmte Entgiftungswirkung besitzt, die zudem mit 
der Konzentration der Lisung gleichen Schritt hilt und sowohl bei 
Zimmertemperatur als auch im Brutofen bei 37°C nachweislich gleich 
stark ist. 

Meine sog. Leberglykogenlisung enthiilt natiirlich nicht nur Gly- 
kogen, sondern auch sonst unbekannte Substanzen. Wenn dem so ist, 
kann offenbar das oben besprochene Entgiftungsvermiégen nicht im- 
mer dem Glykogen allein zugeschrieben werden. Um weiter zu er- 
mitteln, wie stark dieses entgiftend wirkt, stellte ich mit wiisserigem 
Leberextrakt, in dem unmittelbar 5% Glykogenpulver ,,Sankyo“ ge- 
lést war, einen Versuch an, und es schien, als ob, wie aus Tab. VIII 
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ersichtlich, der wisserige Leberextrakt durch Glykogen entgiftet und 
neutralisiert werde; die Versuchstiere wurden, auch wenn sie mit einer 
mehr als tédlichen Dose injiziert wurden, gar nicht vergiftet. Hier- 
nach vermute ich, dass sich Glykogen an der entgiftenden Wirkung 
meiner sog. Leberglykogenlisung beteiligt. 


Tabelle VIII. 


Beeinflussung des Glykogens auf dem Leberextrakt. 
(0,5 g Glykogen zur 10 cem Extraktlisung gelést.) 














Kérper- | Injektionsmenge 
; ne gewicht a ’ 
Behandlung der Maus | Gesamt | pro g Tier | Anmerkungen 
| g ecm | ceem | 
1 Stunde bei 11,0 0,24 | 06,021 Ohne Beschwerde. 
Zimmertem- 11,5 0,24 | 0,021 9 = 
peratur 12,5 | 0,25 0,02 “ m 


11,0 | 0,3 | 0,097 - % 
Abschnitt I. Entgiftungsvermiégen der mensch- 
lichen Plazentarglykogenlésung. 


Da ich durch obige Untersuchung nachgewiesen habe, dass die 
sog. Leberglykogenlisung bis zu einem gewissen Grade eine ent- 
giftende Wirkung ausiibt, so sei auch das menschliche Placentargly- 
kogen daraufhin untersucht, ob es ebenfalls entgiftend wirkt. Zu die- 
sem Zwecke stellte ich aus frischer menschlicher Pacenta einer nor- 
malen Entbindung und aus frischem Mutterkuchen eines Falles von 
Eklampsie eine Placentarglykogenlésung her und stellt damit folgende 
Versuche an. 


A. Entgiftungsvermégen normaler (sog.) Placentar- 
glykogenlisung. 


Bestimmung der grade minimal-tidlichen Dose wiisserigen Pla- 
centarextrakts. Die Untersuchung der Toxizitit des aus 3 frischen 
menschlichen Placentae hergestellten wisserigen Extrakts zeigte die 
aus Tab. IX ersichtlichen Ergebnisse. 

Der originale und der 10fach verdiinnte wiisserige Placentarex- 
trakt waren iiusserst giftig und riefen unter Sprungkriimpfen augen- 
blicklichen Tod hervor. Der Originalextrakt wurde 20fach verdiinnt 
und mit diesem verdiinnten Extrakt Versuche angestellt, die aber im- 
mer noch zu intensive Giftigkeit zeigten. Deshalb wurde 30fach ver- 
diinntes Extrakt zum Experiment gebraucht und so gefunden, dass die 
grade minimal-tidliche Dose pro Gramm Maus 0,02 ccm betriigt. Also 
verwendete ich in den weiteren Versuchen 30fach verdtinnten Extrakt. 
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Tabelle IX. 
Giftigkeit des Placentarextrakts. 
Kérper- Injektionsmenge 
Arten d. gewicht ‘ 
Extraktlisung | derMaus | Gesamt | prog Tier Anmerkungen 
g ecm ecm 
| 
11,5 0,2 0,017 | Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
oo 12,5 0,25 0,02 | Heftige Krimpfe, ° 
. eutesie 13,0 0,24 0,018 Heftige Krimpfe, , ® 
% 12,5 0,1 0,008 Heftige Krimpfe,_, " 
10fach verdiinnt. 12,0 0,15 | 0,013 Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
I. Placentar- 13,0 0,1 | 0,008 Heftige Kriimpfe,_, ° 
extrakt 14,0 0,1 | 0,007 Heftige Krampfe, , jo 
| 
20fach verdiinnt. 12,0 | 0,2 | 0,017 Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
II. Placentar- 17,0 | 0,15 0,009 Heftige Krimpfte,_ , * 
extrakt 14,0 | 0,28 | 0,02 Heftige Krimpfe,_, ® 
15,5 0,2 0,013 Ohne Krampf, ohne Besonders. 
12,5 0,2 0,016 Ohne Krampf, , 9 
17,0 0,3 0,018 Ohne Krampf, Zittern, geht 10 
Min. n. d. Injekt. zugrunde. 
30fach verditinnt. 13,0 | 0,26 0,02 Leichte Krimpfe, allm&hlich 
III. Placentar- wiederaufsteht. 
extrakt 14,0 0,26 0,02 Starke Krimpfe, geht 10 Min. n. 
d. Injekt. zugrunde. 
14,0 | 0,28 0,02 | Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
18,0 | 0,36 0,02 | Starke Krimpfe, geht 5 Min. n. 
| 4d. Injekt. zugrunde. 
14,5 | 0,3 0,021 Heftige Krampfe, sofort Exitus. 








Untersuchung der Giftigkeit der Placentarglykogenlisung : 
Meine Placentarglykogenlisung war immer eine mit $ Volum physio- 
logischer Kochsalzlisung hergestellte. Die Untersuchung der Toxi- 
zitiit der aus jedem der 3 Mutterkuchen hergestellten Glykogenlisung 
ergab das in Tab. X Angegebene. 

Obige Tabelle zeigt, dass auch jede einzelne Placentarglykogen- 
lésung auf die Versuchstiere gar keine giftige Wirkung ausiibte, nur 
dass die 3. Placentarglykogenlisung bei einem Falle leichte Krimpfe 
erzeugte und nach 1 Stunde den Tod herbeifiihrte. Dies liisst wohl 
irgend eine zufillige Todesursache vermuten. 

Da aus obigen Untersuchungen die grade minimal-tidliche Dose 
wiisserigen Placentarextrakts und die Unschiidlichkeit meiner sog. 
Placentarglykogenlisung erkannt wurde, vermischte ich 15fach ver- 
dtinnten wiisserigen Placentarextrakt mit einer gleichen Menge (meine 
sog.) Placentarglykogenlisung, liess dasGanze bei Zimmertemperatur 
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Tabelle X. 
Giftigkeit der Placentarglykogenlisung. 





| Kérper- Injektionsmenge 























Arten der | gewicht |— 
Lésung | der Maus | Gesamt | pro g Tier Anmerkungen 
| g ecm ecm 
I. meine sog. 12,0 | 0,4 0,033 Ohne Beschwerde. 
Placentar- 14,0 0,4 0,029 e . 
glykogenlésung 14,5 0,45 0,031 |» m 
II. menie sog. 14,5 | 0,35 0,012 | Ohne Beschwerde. 
Placentar- 13.0 | 0.35 0,027 
glykogenlisung se iia . * ” 
2 14,0 0,5 0,036 | Ohne Beschwerde. 
III. meine sog. 13.5 0.5 0,037 
Placentar- ~ fae a “ 
i. 15,0 0,55 0,037 | ” 9 
glykogenlésung 10.0 | 0,75 0,038 | Leichte Krimpfe, geht 1 St. n. d. 
| Injekt. zugrunde. 





und im Brutschrank bei 37° 1 Stunde lang ruhig stehen und untersuchte 
dann die Giftigkeitsveriinderungen beider Fliissigkeiten. Zugleich 
stellte ich mit dem mit einer gleichen Menge physiologischer Kochsalz- 
lésung versetzten wiisserigen Placentarextrakt einen Kontrollversuch 
an. 

Zusatz. Die letale Dose des 30fach verdiinnten wiisserigen Pla- 
centarextrakts pro Gramm Maus wurde als 0,02 ccm bestimmt, aber 


Tabelle XI. 


Beeinflussung meiner sog. Placentarglykogenlisung auf die 
Giftigkeit vom Placentarextrakte. 











Korper- Injektionsmenge 
: . | gewicht RE [En , { 
Behandlung | der Maus | Gesamt | pro g Tier Anmerkungen 
| g ccm ecm 
| 4160 | 0,3 0,02 Ohne Krampf, Zittern, allmihlich 
1 Stunde im | . | wiederaufsteht. 
Sratedietel | 12,0 0,23 0,019 Ohne Krampf, ohne Beschwerde. 
bei 37°C: 16,0 0,32 | 0,02 Starke Krimpfe, geht kurze Zeit 
‘ nach d. Injekt. zugrunde. 
} 13,0 | 0,27 0,021 Starke Krimpfe, sofort Exitus. 
| 13,0 0,26 0,02 Ohne Krampf, ohne Beschwerde. 
: os 15,0 | 0,3 0,02 Ohne Krampf, , 
a 15,5 | 0,34 0,022 Leichte Krimpfe, geht am nichs- 
peratur ten Tage zugrunde. 
13,0 | 0,27 0,021 Ohne Krampf, Zittern, bald erholt. 
16,5 | 0,33 0,02 Leichte Krimpfe, geht 20 Min. d. 


d. Injekt. zugrunde. 
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(Kontrolle) 
Verhalten der physiol. Kochsalzlisung auf die Giftigkeit des Placentarextrakts. 
Kérper- Injektionsmenge 
gewicht P ; 
Behandlung der Maus | Gesamt | prog Tier Anmerkungen 
g ccm | ccm 
1 Stunde im 11,0 0,21 0,019 Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
Brutschrank 20,0 0,4 0,02 Heftige Krimpfe, , ° 
bei 87°C 16,0 0,32 0,02 Leichte Krimpfe, geht 20 Min. n. 
oe ee es d, Injekt. zugrunde. 
Sanco toesg 12,0 0,24 0,02 Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
peratur 14,0 0,27 0,019 Starke Krimpfe, geht 30 Min. n. 
d. Injekt. zugrunde. 





Anmerkung: Die Giftdose pro g Tier wurde auf dem 30fach verdiinnten wisserigen 
Placentarextrakte umrechnet. 


bei den Versuchstieren ist wegen ihres kleinen Kérpers die Injektion 
einer Dose von etwa 1 ccm in die Schwanzvene relativ zu gross, so- 
dass Nebenwirkungen zu beftirchten sind. Deshalb wurde der wiis- 
serige originale Placentarextrakt mit Kochsalzliésung ums 15fache ver- 
diinnt, zu dieser verdtinnten Lisung eine gleiche Menge originaler sog. 
Glykogen- oder Kochsalzlisung hinzugesetzt, das Ganze ums 30fache 
verdtinnt und dies zur Injektion gebraucht. Aber in der Tabelle ist 
die Dose pro Gramm Maus mit einer Menge ums 30fache verdtinnter 
Lisung angegeben, Nach den Versuchsresultaten gingen in den Kon- 
trollversuchen mit Kochsalzlisungszusatz alle Versuchstiere an star- 
ken Kriimpfen augenblicklich zugrunde, dagegen konnte bei meiner 
sog. Placentarglykogenlisungszusatz die Hiilfte der Fille gerettet 
werden. Dass auch die gestorbenen Tiere nur bei weitem leichtere 
Vergiftungserscheinungen zeigten als die der Kontrolle, liisst jeden- 
falls auch die entgiftende Wirkung meiner sog. Placentarglykogen- 
lésung erkennen. Dass aber die Wirkung hier schwiicher war als bei 
meiner sog. Leberglykogenlisung, rtihrt vermutlich, wie unter noch 
besprochen werden soll, von dem verschiedenen Glykogengehalt der 
beiden sog. Glykogenlisungen her. 

Wenn in wiisserigem Placentarextrakt gelistes Glykogenpulver 
1 Stunde lang bei Zimmertemperatur oder im Brutschrank bei 37°C 
verbleibt, so schwiicht sich seine Giftigkeit bedeutend ab, wie in Tab. 
XII angegeben ist. 

Dass der Placentarextrakt mit tiber miissigem Zusatz des Glyko- 
genpulvers die Hilfte der Fille von Krampfanfiillen zum Exitus brachte, 
lisst vermuten, dass die Glykogenmenge ein Optimum besitzt und 
seine Entgiftungsvermégen nicht immer nur parallel zum Glykogen- 
gehalt zu- und abnimmt. 
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Tabelle XII. 
Einfluss des Glykogens auf die Giftigkeit des Placentarextraktes. 
Korper- Injektionsmenge 
gewicht 
Behandlung dee Mans | Gesamt ed Anmerkungen 
g com ccm 
10¢ 0 
Glykogen 13, 0,27 0,021 |Ohne Krampf, ohne Beschwerde. 
in 00 com 1 Stunde im 14,0 0,29 0,021 |\Ohne Krampf, , 
Extrakt- Brutschrank 15,0 0,32 0,021 |Leichte Krimpfe, geht 1 "st. n. 
ldeung bei 37°C d. Injekt. zugrunde. 
gelist 14,0 0,3 0,021 |Leichte Krimpfe, geht 10 Min. 
ee n. d. Injekt. zugrunde. aa! 
1 Stunde im 15,0 0,33 0,022 |Ohne Krampf, ohne Beschwerde. 
os Brutschrank 12,5 0,25 0,02 |Ohne Krampf, , 
Gl wd bei 37°C 15,0 0,34 0,023 |Starke Krimpfe, geht 3 Min. n. 
in _ pom d. Injekt. zugrunde. 
Extrakt- 7 P 
— 1 Stunde bei 14,5 | 0,3 0,021 |Ohne Krampf, ohne Beschwerde. 
gelést peewee tiny 13,0 | 0,28 0,022 |\Ohne Krampf, , ® 
peratur 15,0 0,32 0,021 |Ohne Krampf, _, i 
13,0 | 0,28 0,022 |\Ohne Krampf, , . 
| , , 
1 Stunde im 14,0 0,29 0,021 eo —— Zittern, bald 
ba Brutschrank a : ene 
0,25 ¢ bei 37°C 15, 0,3 0,02 (Ohne Krampf, ohne Beschwerde. 
Glykogen 17, 0,36 0,021 |Ohne Krampf, , ° 
in 10 ccm = 
Extrakt- | 
lésung 1 Stunde bei 13,0 0,28 0,022 |Ohne Krampf, ohne Beschwerde, 
gelést cnr te 15,0 0,34 0,023 ‘Starke Krimpfe, sofort Exitus. 
‘ eee 14,0 0,28 0,02 |Ohne Krampf, ohne Beschwerde. 
~— 14,5 0,3 0,021 mae Krampf, , . 














B. Entgiftungsvermégen eklamptischer, sog. 
Placentarglykogenlisung. 


Die Versuche mit frischen eklamptischen Placenta ergaben Fol- 


gendes: 


Die grade minimal-tédliche Dose wiisserigen eklamptischen 
Placentarextrakts betriigt bei 30fach verdtinnter Lisung ca. 0,02 ccm 
pro Gramm Maus (Tab. XIII). 

Dies zeigt, dass sich der betreffende Aufguss in seiner Giftigkeit 
vom wiisserigen normalen Placentarextrakt nicht zu unterscheiden 


scheint. 


Giftigkeit dereklamptischen, sog. Placentarglykogenlisung: Die 


Untersuchung der Giftigkeit der mit # Volum Kochsalzlésung herge- 
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Tabelle XIII. 
Giftigkeit von eklamptischem Placentarextrakte. 



































Kérper- Injektionsmenge 
gewicht P 
der Maus | Gesamt | pro g Tier Anmerkungen 
g ecm ecm 
16,0 0,32 0,02 Ohne Krampf, Zittern, nach kurzer Zeit erholt. 
13,0 0,25 0,019 Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
17,0 0,34 0,02 Heftige Krimpfe, geht 1 Stdn. n.d. Injekt. zugrunde. 
14,0 0,23 0,017 Leichte Krimpfe, bald erholt sich. 
15,0 0,32 0,021 Heftige Krimpfe, geht 1 St. n. d. Injekt. zugrunde. 
11,5 0,23 0,02 Leichte Krimpfe, geht 1St., , ” ” 
14,1 0,25 0,018 Ohne Krampf, Zittern, nach kurzer Zeit erholt. 
Tabelle XIV. stellten eklampti- 
Giftigkeit von eklamptischer (sog.) Placentar- schen (sog.) Placen- 
glykogenlésung. targlykogenlisung fiel 
Kérper- Injektionsmenge | (Tab. XIV zeigt es) 
gewicht |———— a ae ganz wie bei nor- 
der Maus | Gesamt | pro g Tier maler (sog.) Placen- 
g ecm ccm 
targlykogenlisung ne- 
16,0 0,34 0,021 | Ohne Beschwerde.  S@tiv aus. ; 
13,0 0,28 0,022 | , ’ Das Entgiftungs- 
13,5 0,28 0,021 | » ” 7 





vermigen eklampti- 
scher (sog.) Placen- 
targlykogenlisung: Es wurde auf ganz dieselbe Weise wie bei der 
Untersuchung der entgiftenden Wirkung normaler (sog.) Placen- 
targlykogenlisung untersucht. Zuerst wurde der wiisserige eklampti- 
sche Placentarextrakt ums 15fache verdiinnt, dieser Lisung eine gleiche 
Menge eklamptischer (sog.) Placentarglykogenlisung oder als Kont- 
rolle einer Kochsalzlisung hinzugeftigt, das Ganze bei Zimmertem- 
peratur und im Brutschrank bei 37° eine Stunde lang stehen gelassen 
und dann eine der tidlichen entsprechende Dose davon injiziert. Das 
erhaltene Resultat zeigt Tab. XV. 

Aus der Tabelle geht hervor, dass der wiisserige eklamptische 
Placentarextrakt gar keine veriinderte Toxizitit aufweist und, in ent- 
sprechender letaler Dose injiziert, unter intensiven Krampfanfiillen 
exitus herbeifiihrt. Auch bei eklamptischer (sog.) Placentarglykogen- 
lésung konnte nur 1 Fall gerettet werden, wiihrend alle anderen unter 
ziemlich starken Kriimpfen augenblicklich zugrunde gingen, woraus 
man erkennt, dass das Entgiftungsvermigen dieser Lisung iiusserst 
schwach ist. 

Beim Vergleich dieser Versuchresultate mit den durch mensch- 
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Tabelle XV. 


Beeinflussung eklamptischer (sog.) Placentarglykogenlisung auf die 
Giftigkeit von eklamptischem Placentarextrakte. 














Korper- Injektionsmenge 
gewicht 
Behandlung der Maus | Gesamt | prog Tier Anmerkungen 
g cem ecm 
1 Stunde im 15,0 0,3 0,02 Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
Brutschrank 13,0 0,25 0,019 Heftige Krimpfe, , 2 
bei 37°C 15,0 0,29 0,019 Heftige Krimpfe, , ” 
1 Stunde bei 16,0 0,32 0,02 Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
Zimmertem- 13,0 0,25 0,019 Leichte Krampfe, bald erholt sich. 
peratur 16,0 0,31 0,019 Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 














Verhalten der physiol. Kochsalzlésung auf die Giftig- 


(Kontrolle) keit von eklamptischem Placentarextrakte. 





| 
1 Stunde bei 15,0 | 0,3 0,02 Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
Zimmertem- 16,0 | 0,32 | 0,02 Leichte Krimpfe, geht 20 Min. n. 
peratur d. Injekt. zugrunde. 
110 | 0,1 | 0,019 | Starke Krampfe, sofort Exitus. 


Anmerkung: Die Giftdose pro g Tier wurde auf dem 30fach verdiinnten wisserigen 
eklamptischen Placentarextrakte umrechnet. 


liche Normalplacentae erzielten ergibt sich, dass sowohl der aus nor- 
malem als auch der aus eklamptischen Mutterkuchen hergestellte Ex- 
trakt in seiner grade minimal-tidlichen Dose fast gleich ist und dass 
sich beide in ihrer Giftigkeit kaum voneinander zu unterscheiden 
scheinen. Auch die aus normaler und aus eklamptischer Placenta her- 
gestellte (meine sog.) Glykogenlisung ist zwar ungiftig, aber ihr 
Entgiftungsvermégen ungleich, denn die erste liess ca. die Hiilfte der 
Fiille intakt, wiihrend dies bei der letzten (sog.) Glykogenlésung nur 
mit einem Falle so war, was offenbar beweist, dass die eklamptische 
(sog.)Placentarglykogenlésung an Entgiftungsvermigen dernormalen 
nachsteht. 

Der Versuch mit einer Glykogenpulverlisung in wiisserigem 
eklamptischem Placentarextrakt ergab Folgendes : 

In 10 cem dieses 30fach verdiinnten Extrakts liste ich 0,25 oder 
0,1 g Glykogenpulver auf, stellte diese Lisung eine Stunde lang bei 
Zimmertemperatur hin und untersuchte sie dann auf ihre Giftigkeit. 
Dabei ergab sich, dass bei einer Lisung von 0,25 g¢ die Entgiftung un- 
gentigend war, wiihrend sie bei einer von 0,1 g fast verschwunden war. 
Man sieht also, dass auch der wiisserige eklamptische Placentarex- 
trakt durch eine geeignete Dose Glykogen entgiftet wird. 
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Tabelle XVI. 
Einfluss des Glykogens auf die Giftigkeit von eklamptischem 


























Placentarextrakte. 
Korper- Injektionsmenge 
gewicht 4 k , 
der Maus | Gesamt | pro g Tier ata ae 
g com ecm 
‘ , 15,0 0,3 0,02 | Ohne Krampf, Zittern, bald erholt. 
ae Son ae 16,0 0,32 0,02 Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
Extraks gelist 13,0 0,28 0,022 Wie oben. 
- = a 15,0 0,3 0,02 Starke Krimpfe, geht 10 Min. n. 
d. Injekt. zugrunde. 
. 18,0 | 0,36 0,02 | Leichte Kriimpfe, geht 1 St. n. d. 
0,1 g Glykogen Iniekt d 
A afi o yee x jekt. zugrunde. 
Extrakt gelést 15,0 | 0,31 0,021 Ohne Krampf, ohne Beschwerde. 
2 re 13,0 0,26 0,02 Wie oben. 
12,5 0,26 0,021 ® ° 





Abschnitt I. Vergleich des Glykogengehalts 
der Organspilfltissigkeiten. 


An obigen 3 meinen sog. Glykogenliésungen, die von der Leber, 
der normalen und der eklamptischen Placentae ausgezogen wurden, 
wurde der Glykogengehalt vergleichend quantitativ untersucht; Tab. 
XVII zeigt die Ergebnisse. 


Tabelle XVII. 


Der Glykogengehalt in den meinen sog. Leber- und Placentarglykogen- 
lésungen. (Jede Lésung wurde mit 2/3-Volum physiol. 
Kochsalzlisung dargestellt.) 





























Glykogen 
Arten der Lésung V —— | Br Se ae Bemerkungen 
mg 
9 l 
Meine sog. 1 1,244 Gleich nach Verblutungstod. 
Leberglykogen- 2 1,163 do. 
lisungen 3 1,611 do. 
1 0,166 Placenta 5 Stdn. nach Ausstos- 
Meine seg sung im Eiskasten aufbewahrt. 
e l : 2 0,172 do. 
Pl —— 8 0,199 Innerhalb 50 Min. nach Aus- 
acentarglykogen- hoe 
lésungen ated 
4 0,193 do. 
5 0,213 do. 
Meine sog. eklampti- | 
sche Placentargly- 1 0,120 Gleich nach Ablésung der Pla- 
kogen lésungen | eenta (durch Kaiserschnitt). 
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Daraus folgt, dass bei der Leberglykogenlisung mit stirkster 
Entgiftungswirkung der Glykogengehalt am grissten und die Ent- 
giftungswirkung am schwiichsten ist, wiihrend jener bei der meinen 
sog. eklamptischen Placentarglykogenlisung am kleinsten ist. Man 
kann also erkennen, dass das Entgiftungsvermigen der meinen sog. 
Glykogenlisung mit dem Glykogengehalt gleichen Schritt hilt, und 
mit Recht sagen, dass mindestens das Organglykogen das Entgiftungs- 
vermigen des betreffenden Organs ein wichtiger Faktor ist. 


Abschnitt IV. Vorhandensein oder Fehlen des 
Entgiftungsprozesses in einer 
kolloidalen Lésung. 


Da die Glykogenlisung eine kolloidale Lisung darstellt, fragt es 
sich, ob nicht der Entgiftungsprozess von einer gewissen Absorptions- 
erscheinung herrtihrt. Deshalb untersuchte ich die Gummi arabicum- 
und Pelicantusche-Emulsion als kolloidale Lésungen auf ihren Ent- 
giftungsprozess hin. 


1. Gummi arabicum-Kochsalzlisung. 


Als Giftlisung gebrauchte ich frischen, wiisserigen, normalen 
Placentarextrakt und bestimmte, wie in Tab. XVII angegeben, mit 


Tabelle XVIII. 


Verhalten 2 %iger Gummi arab.-Kochsalzlésung auf die 
Giftigkeit von Placentarextrakte. 























Kérper- Injektionsmenge 
Arten der gewicht + 
Lésung der Maus | Gesamt | pro g Tier Anmerkungen 
g ecm ecm 
16,0 0,32 0,02 Starke Krimpfe, allmihlich 
wiederaufsteht. 
14,0 0,31 0,022 Starke Krimpfe, geht 80 Min. n. 
’ d. Injekt. zugrunde. 
19,0 0,38 0,02 Heftige Krimpfe, geht in der- 
Placentar- selben Nacht zugrunde. 
extrakt 16,0 0,33 0,021 Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
15,0 0,27 0,018 Ohne Krampf, Zittern, nach 
kurzer Zeit erholt. 
13,0 0,26 0,02 Leichte Krimpfe, Seitenlage, bald 
erholt. 
16,0 0,28 0,018 Ohne Krampf, ohne Beschwerde. 
—_ 
2% Gummi 16,5 0,5 0,08 Ohne Krampf, ohne Beschwerde. 
arab.-Kochsalz- 14,0 0,7 0,05 Ohne Krampf, , ” 
lésung 15,0 0,5 0,033 Ohne Krampf, leichtes, doch all- 
miahlich verstirktes Zittern. 
























a) 


a." ee 
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50fach verdtinnter Lisung seine grade minimal-tidliche Dose, die sich 
als 0,02 com pro Gramm Maus erwies. 

Von der Gummi arabicum-Kochsalz-Emulsion bereitete ich 2 
Arten, eine 1- und eine 2%ige, deren Viskositiit derjenigen einer ca. 
2-3 %igen Glykogenlisung analog ist. 

Diese Emulsionen erwiesen sich, wie Tab. X VIII zeigt, sicher als 
ungiftig. 

Dann versetzte ich den 25fach verdtinnten wiisserigen Placentar- 
extrakt mit einer gleichen Menge Gummi arabicum-Emulsion, liess die 
Hilfte dieser Mischung bei Zimmertemperatur und die andere Hiilfte 
im Brutschrank bei 37°C eine Stunde lang stehen, und untersuchte 
dann ihre Giftigkeit, die, wie aus Tab. XIX ersichtlich, keine Ver- 
minderung zeigte. 


Tabelle XIX. 


Verhalten der Gummi arabicum-Kochsalzlisung auf die 
Giftigkeit von Placentarextrakte. 



































Korper- Injektionsmenge 
Behandlung js — Gesamt| PF°& Anmerkungen 
5 F Tier 
g ecm ecm 
19,0 0,38 0,02 |Heftige Kriimpfe, sofort Exitus. 
Pe : mae . 
Placentar-| 1 stunde bei 12,0 0,24 0,02 Starke Krimpfe, geht 1 St. n.d. 
extrakt | Zimmertem- ; Injekt. zugrunde. 
und ¢ 15,0 0,3 0,02 |Heftige Krimpfe, geht 10 Min. 
2% el n. d. Injekt, zugrunde. 
Gummi 16,0 0,31 0,02 |Wie oben. 
arab.- boa wcrc ae ot =: 
Kochsalz- 
lésung | 1 Stunde im| 16,0 0,32 0,02 |Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
Brutschrank | 21,0 | 0,4 0,019 |Starke Krimpfe, ® ° 
bei 87°C | 17,0 | 0,83 0,019 |\Starke Krimpfe, geht 5 Min. n. 
| } d. Injekt. zugrunde. 
1 Stunde bei 16,0 0,32 0,02 |Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
ange 17,0 0,34 0,02 |Heftige Krimpfe, geht 2 Stdn. 
Placentar- | Zimmertem- n. d. Injekt. zugrunde. 
extrakt | peratur | 145 0,38 | 0,019 |Starke Krampfe, geht 10 Min. n. 
und d. Injekt. zugrunde. 
1% 
nee " 16,0 0,32 0,02 (|Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
Societies 1 Stunde im 15,0 0,3 0,02 |Heftige Krimpfe, geht 5 Min. n. 
Sem Brutschrank d. Injekt. zugrunde. 
sung | bei 87°C 18,0 0,35 | 0,019 |Starke Krampfe, wie oben. 
18,0 0,36 0,02 (|Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 














Anmerkung: Die Giftdose pro g Tier wurde auf dem 50fach verdiinnten wiisserigen 
Placentarextrakte umrechnet. 
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2. Pelicantusche-Kochsalzlésung-Emulsion. 





























Die verwendete Giftlésung war genau wie vorher der frisch be- 
reitete wiisserige normale Placentarextrakt ; die grade minimal-téd- 
liche Dose betrug, mit 15fach verdiinnter Lisung untersucht, 0,02 ccm 
pro Gramm Maus, wie aus Tab. XX ersichtlich ist. 


Tabelle XX. 


Giftigkeit von 15fach verdiinntem wisserigem Placentarextrakte. 











Kérper- | Injektionsmenge 

wee en 

der Maus | Gesamt | pro g Tier ee 
g | eem | ecm 
13,0 | 0,30 | 0,023 Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
170 =| 0,34 | 0,02 Heftige Krimpfe, geht 2 Stdn. n.d. Injekt. zugrunde. 
19,0 | 0,88 | 0,02 Leichte Krimpfe, , 2} Min., » ® ” 
18,0 0,36 | 0,02 Starke Krimpfe, , 5 » oa» ” ~ 
16,0 | 0,29 | 0,018 Ohne Krampf, unruhig, bald erholt. 
18,0 | 0,40 0,022 Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
17,0 | 0,24 0,015 Ohne Krampf, unruhig, bald erholt. 
18,0 | 0,36 0,02 | Leichte Krimpfe, geht 1 St. n. d. Injekt. zugrunde. 


Die Pelicantusche-Emulsion wurde als 2%ige Kochsalzlisungs- 
aufschwemmung bereitet ; sie wirkte, wie aus Tab. XXI ersichtlich, 
kaum giftig. 


Tabelle XXI. 














] 
Giftigkeit der 2% igen Pelicantusche-Kochsalzlisung. ’ 
Kérper- Injektionsmenge I 
gewicht |— ’ 
der Maus | Gesamt | pro g Tier Anmerkungen . 
£ com cem ¢ 
cmeaen ea ee, a I 
18,0 1,0 0,056 Ohne Krampf, ohne Beschwerde. 
15,0 0,7 0,047 Wie oben. 
17,0 0,8 0,047 % ; 
15,5 0,8 0,052 ” ” 





Dann vermengte ich 7}fach verdiinnten wiisserigen Placentar- 
extrakt mit dem gleichen Volum obiger Pelicantusche-Emulsion und 
nach einstiindigem Stehenlassen dieses Gemisches bei Zimmertem- 
peratur und im Brutschrank bei 37°C sah ich, dass, wie Tab. XXII 
zeigt, auch die Pelicantusche-Emulsion gar nicht entgiftend wirkt. 

Wie aus den Versuchsergebnissen erhellt, gingen die Versuchs- 
tiere durch die Injektion der minimal-tiédlichen Dose wiisserigen Pla- 
centarextrakts, obwohl er mit Gummi arabicum- und Pelicantusche- 


Co OSs as ka he 
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Tabelle XXII. 


Verhalten 2 %iger Pelicantusche-Kochsalzlisung auf die 
Giftigkeit von Placentarextrakte. 





Kérper- Injektionsmenge 

gewicht |— 

der Maus | Gesamt | pro g Tier 
g ecm ecm 





Behandlung Anmerkungen 





16,0 0,32 | 0, Heftige Krimpfe, geht 20 Min. n. 

| Injekt. zugrunde. 

0,36 | 0,02 Starke Krimpfe, geht 3 Stdn. n. 

: d. Injekt. zugrunde. 

res ta 0,4 | 0,024 Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 
peratur 0,35 0,022 Heftige Krimpfe, geht 5 Min. n. 

d. Injekt. zugrunde. 

0,35 0,019 Heftige Krimpfe, geht 2 Min. n. 

d. Injekt. zugrunde. 

0,34 | 0,02 Heftige Kriimpfe, geht 1 St. n. d. 





17,0 0,35 0,021 Heftige Krimpfe, geht 20 Min. n. 

d. Injekt. zugrunde. 

1 Stunde im 18,0 0,36 0,02 Wie oben. 

Brutschrank 20,0 0,4 0,02 | Heftige Kriimpfe, geht 2 Stdn. n. 
bei 37°C | 4d. Injekt. zugrunde. 

15,0 0,3 0,02 | Wie oben. 

18,0 0,4 0,022 | Heftige Krimpfe, sofort Exitus. 

| 














Anmerkung: Die Giftdose prog Tier wurde auf dem 15fach verdiinnten wiisserigen 
Placentarextrakte umrechnet. 


Emulsion versetzt war, zugrunde. Damit ist also festgestellt, dass 
beide Emulsionen die Giftigkeit des wiisserigen Placentarextrakts gar 
nicht beeinflussen. Nach diesen Versuchsergebnissen vermute ich, 
dass der Entgiftungsprozess des Glykogens nicht einfach auf dem Nie- 
derschlag der kolloidalen Lisung oder auf einfacher Absorption be- 
ruht, sondern auf einem gewissen anderen Vorgang. 


IV. Zusammenfassung. 


Nach vorliegenden Versuchsergebnissen wirkt die durch sofortige 
Aussptilung der Leber und Placenta mit Wasser gewonnene, d. h. die 
vom Verfasser als meine sog. Glykogenlisung vorliufig genannte 
Fliissigkeit auf das giftige, wiisserige Leber- und Placentarextrakt bis 
zu einem gewissen Grade entgiftend und bei Zusatz von Glykogen zu 
diesen beiden Organausgiissen ebenfalls auf diese Mischfitissigkeit 
mehr oder minder entgiftend. Danach, dass die Verminderung der 
Giftigkeit ganz parallel zu dem immer stiirker zugesetzten Glykogen 
bis zu einem gewissen Grade erfolgt und dass die Giftvernichtung der 
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durch augenblickliche Ausspiilung der Leber und der Placenta mit 
Wasser erhaltenen Fliissigkeit, d. h. der (sog.) Glykogenlésung, sich 
beinahe nach dem Glykogengehalt richtet, vermute ich, dass die 
entgiftende Wirkung dieser wiisserigen Spiillésungen, d. h. seiner 
(sog.) Organglykogenlésungen, sehr stark mit dem Glykogengehalt 
zusammenhingt. Verf. will indes selbstverstiindlich das Entgiftungs- 
vermigen nicht ganz auf die Glykogenwirkung zuriickfiihren. 

Nun ergibt sich beim Vergleich des Entgiftungsvermiégens aller 
(sog.) Organglykogenliésungen, dass es bei der (sog.) Leberglykogen- 
lésung bei weitem stiirker als bei der(sog.) Placentarglykogenlésung ist 
und bei der normalen (sog.) Placentarglykogenlésung besser als bei der 
eklamptischen, was wohl, wie Tab. X VII veranschaulicht, vom verschie- 
denen Glykogengehalt der (sog.) Organglykogenlisungen herriihrt. 

Natiirlich sind in den diesen meinen sog. Organglykogenliésungen 
offenbar ausser dem Glykogen noch Eiweisskirper u. andere unbe- 
kannte Substanzen enthalten, so dass man das Entgiftungsvermigen 
der (sog.) Glykogenlésung dem Glykogen allein nicht zuschreiben 
kann. Da der Glykogengehalt der Spiilfltissigkeit von der in allen 
Organen enthaltenen Glykogenmenge abhiingt, so dtirfte sich ver- 
mutlich das Entgiftungsvermigen der Organe mit ziemlicher Sicher- 
heit nach dem Glykogenreichtum richten. Also nimmt dabei die an 
Glykogen reiche Leber die erste Stelle ein, der die normale, dann die 
eklamptische Placenta folgt. Infolgedessen ist die Vermutung, dass 
die letzte am schwiichsten entgiftend wirkt, wohl keineswegs eine 
gezwungene Auslegung. 

Nach den Untersuchungen des Verf. bleibt es unaufgeklirt, wo- 
durch Glykogen die Entgiftung bewirkt; nur durch einige Kontroll- 
versuche konnte er mutmassen, dass es sich hier um keine Absorptions- 
erscheinung einer kolloidalen Lisung handeln diirfte. 

Von grossem Interesse ist es, dass die Leber und die Placenta eine 
bestimmte Entgiftungstitigkeit austiben und deren Stiirke zu dem Gly- 
kogengehalt der betreffenden Organe in inniger Beziehung steht, dass 
ferner die Tatsache der bei weitem schwiicheren Entgiftung des 
eklamptischen Mutterkuchens im Vergleich zum normalen die experi- 
mentellen Studien des Verf. tiber die Eklampsie einen Schritt weiter 
gebracht hat. 

Eine ganz kurze Zusammenfassung vorliegender Untersuchungs- 
ergebnisse zeigt Folgendes: 

1. Die (sog.) Leber- und Placentarglykogenlisung itiben eine be- 
stimmte Entgiftungswirkung aus. 

2. Diese Entgiftungswirkung hingt mit dem Glykogengehalt 
der betreffenden Organe zusammen und ist um so stiirker, je reich- 
licher dieser ist. 





Experimentelle Studien tiber die Eklampsie 319 


3. Nach Ansicht des Verf. ist die Entgiftungswirkung keine Ab- 
sorption. 

4. Die eklamptische Placenta wirkt schwiicher entgiftend als die 
normale. 
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I. Einleitung. 


Ich habe schon in meiner ersten Mitteilung dieser Untersuchung 
erwiihnt, dass die (sog.) Leber- und die (sog.) Placentarglykogenlisung 
eine bestimmte Entgiftungswirkung austiben und tiberdies die Placenta 
Gesunder stiirkere Entgiftungswirkung als die Placenta Eklamptischer 
besitzt. 

Zum Glykogengehalt in der Placenta Gesunder hat sich schon 
eine Reihe von Autoren geiussert (Flesch, Driesen,” Kudji),* 
und zwar dass der Glykogengehalt in der Placenta im Schwanger- 
schaftsbeginn ziemlich gross ist, aber mit Fortschritt der Schwan- 
gerschaft allmihlich abnimmt und dann am Schwangerschaftsende be- 
deutend kleiner wird. 

Im allgemeinen diirfte Glykogen in der Placenta nur fiir die Er- 
nihrung des Fétus wichtig sein, seine sonstige Bedeutung jedoch hat 
man bisher unbeachtet gelassen. Auf Grund meiner friiheren Ver- 
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suchsergebnisse habe ich die Schwankungen des Glykogens in der 
Placenta, die Schwangerschaftstoxikose, insbesondere die Eklampsie 
eingehend untersucht. 

Zuerst priifte ich durch die Bestimmung des Glykogens in fri- 
schen Placenten in welchem Verhiiltniss die Placentae Gesunder und 
Eklamptischer zueinander stehen. 


Il. Versuchsmethode. 


Als Bestimmungsmethode des Glykogens im Organe habe ich die Taka- 
hata-Kume’s® Mikro-Glykogenbestimmungsmethode verwendet. 

Die Gewebe der Versuchsplacenta des Menschen wurden gleich nach der 
Ausstossung grob mit der Schere zerschnitten, genau gewogen und méglichst 
schnell untersucht. Oder wenn ich die Placenta nicht gleich benutzen konnte, 
tat ich die betreffene Stiicke aus der Placenta sofort in Alkohol abs. Deren Ge- 
wicht wurde dann nach dem Auspressen des Alkohols genau gewogen. 


Ill. Versuchsergebnisse. 


Abschnitt I. Glykogengehalt der Placenta Gesunder 
und Eklamptischer. 


Der Glykogengehalt der Placenta Gesunder ist, wie schon er- 
wiihnt, schon von einigen Autoren festgestellt worden. Auch nach 


meiner Untersuchung betrug das Glykogen in der reifen Placenta bei 
9 Gesunden in minimo 0,34%, in maximo 0,46% und durchschnittlich 
0,43%, also etwas niedrigere Wert als die Kudji’s” (durchschnittlich 
0,46%). Dies riihrt wahrscheinlich von der Verschiedenheit der Be- 
stimmungsmethode oder der Menge des Versuchsmaterials her. 


Tabelle LI. 
Der Glykogengehalt in der Placenta des Menschen. 





Gewicht der Glykogenmenge 
Versuchs- Schwanger- Placentar- 


reihe schaftsmonat stiickchen a 
e mg mg % 








0,304 1,330 0,44 
0,243 1,114 | 0,46 
1,250 4,888 | 0,39 
0,350 1,314 0,38 
0,392 1,395 0,36 
0,428 1,594 | 0,37 
0,489 | 1,661 0,34 
0,650 2,286 0,35 
0,487 1,964 | 0,40 

Durchschnitt 0,43 








sesseusus 3 bd 


CONowur wre 
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Die Schwankungen im Glykogengehalt der Placenta Eklampti- 
scher sind aber noch heute weder histologisch noch chemisch ganz 
geklirt. 

Nach meinen Untersuchungen an 18 Placentae Eklamptischer, die 
ich beobachten konnte, betrug das Glykogen in der Placenta in mini- 
mo 0,14%, in maximo 0,27%, also durchschnittlich 0,17 % (Tab. Il). 
Also erkennen wir, dass dieser Wert bedeutend kleiner ist als bei der 
Placenta Gesunder. 


Tabelle I. 


Der Glykogengehalt in der eklamptischen Placenta. 





—n Gewicht der | Glykogenmenge | 
Placentar- | . 
| Bemerkungen 





—i gerschafts 

~ af bs ad . a | 

reihe enemas ame hen mg ing % 
5S 





0,659 0,929 0,14 

0,395 1,063 0,27 

0,600 1,512 0,25 | 

0,814 1,577 0,18 Krampfanfall 3mal 
1,522 3,736 0,25 | 

0,890 2,159 0,24 | 

0,774 1,329 0,18 

1,168 1,823 0,16 

1,000 | 1,412 0,14 

1,069 1,998 | 0,19 Krampfanfall 4mal 
1,004 | 2,093 | 0,20 | Krampfanfall 4mal 
1,159 | 1,599 | 0,14 


1,078 2,482 0,23 
1,036 1,700 0,16 
0,22 
0,17 


0,913 | 2,049 
0,572 | 0,982 
0,825 | 1,748 | 0,21 

| Durchschnitt 0,20 


| 
} 
1,195 2,631 | 0,22 | 


| 
| 
| 


Da man bei der Eklampsie den Fitus durch ein bestimmtes ge- 
burtshilfliches Verfahren schnell auszutreiben versucht, ist die Zeit 
von der Liisung der Placenta bis zu ihrer Ausstossung meistens viel 
ktirzer als bei spontan erfolgender normaler Geburt. Unter diesen 
Umstiinden kann man nicht sagen, dass nach der Mutterkuchenablisung 
in der eklamptischen Placenta der Glykogenschwund lebhaft erfolgt. 
Doch zeigt sie nur geringen Glykogengehalt ; also muss die Ursache 
davon offenbar in anderen Umstiinden gesucht werden. Wenn ich 
hier etwas mutmassen darf, so konnten einerseits die bei der Eklam- 
psie auftretenden starken Kriimpfe den Glykogenschwund herbei- 
fiihren, oder, da sich anderseits bei dieser Krankheit ein spezifisches 
Gift bildet, auf Grund des Entgiftungsprocesses das Glykogen ver- 
braucht werden. Wenn also der Beweis, dass der Glykogenschwund 





Experimentelle Studien tiber die Eklampsie. II. 323 


nicht immer die alleinige Folge der Kriimpfe ist, erbracht werden 
kénnte, so wiire zu vermuten, dass der geringe Glykogengehalt der 
eklamptischen Placenta vielleicht durch ein der Eklampsie eigentiim- 
liches Moment bedingt ist. 


Abschnitt II. Beziehung zwischen den Kriimpfen und dem 
Glykogengehalt in der eklamptischen Placenta. 


Zur Feststellung, ob die oben erwiihnte, im eklamptischen Mut- 
terkuchen vorkommende, geringe Glykogenmenge, wie erwartet, mit 
den eklamptischen Kriimpfen zusammenhiingt oder nicht, bestimmte 
ich bei einem triichtigen Kaninchen, dem Krampfgift injiziert war, 
den Glykogengehalt der Placenta und der Leber und verglich ihn mit 
dem des intakten Tiers und méchte wenn sich dabei keine bedeuten- 
den Veriinderungen zeigen, die Abnahme des eklamptischen Placentar- 
glykogens einer der Eklampsie eigentiimlichen Ursache zuschreiben. 
Zu diesem Zweck bestimmte ich zuerst den Glykogengehalt der Leber 
eines normalen, dann eines triichtigen Kaninchens und dann den der 
Placenta dieses letzten Tiers, nahm das Ergebnis als Kontrolle, er- 
zeugte ausserdem bei dem triichtigen Kaninchen durch Injektion von 


Tabelle II. 


Der Glykogengehalt in der Leber und der Placenta bei trichtigen 
sowie in der Leher bei nicht trichtigen Kaninchen. 





Gewicht des 
Versuchs- 


Glykogenmenge 
gewebe | 





Trichtig- 


: Durchschnitt 
keitstage i 
S g ing mg % 


| 








14,968 1,26 
29,311 2,41 
28,839 2,25 


1,164 


1,284 
1,126 | 18,929 1,68 


| 
1,214 


Nicht 
trichtige 





| 
1,325 27,319 2,06 
1,207 19,681 | 1,63 
1,114 12,867 1,16 











Trichtige 





1,774 24,659 1,39 
1,285 22,599 | 1,76 
1,905 23,192 1,21 
1,472 20,756 1,41 
1,296 12,500 0,96 
1,937 24,967 | 1,29 
1,473 15,762 1,07 
1,024 10,062 0,98 
1,048 5,464 0,52 


Placenta 
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Strychnin und anderen Krampfgiften Kriimpfe, bestimmte dann bei 
ihm das Leber- und Placentarglykogen quantitativ und verglich den 
gefundenen Wert mit dem vorigen. 

Zuerst ergab die quantitative Bestimmung des normalen Kanin- 
chenleberglykogens Folgendes : 

Als den normalen Glykogengehalt der normalen Kaninchenleber 
fand ich bei meinen eigenen Untersuchungen in minimo 1,26%, in 
maximo 2,41% und im Durchschnitt 1,90%, und nahm ihn als Kont- 
rolle. 

Meine Bestimmungen des Leberglykogens triichtiger Kaninchen 
ergaben 1,16-2,06%, im Durchschnitt 1,62%, ein Wert, des mit dem 
von Opocher, Lochhead und Cramer,” Kudji™ u. a. beinahe 
tibereinstimmt, d. h. der Leberglykogengehalt scheint im Verlauf der 
Schwangerschaft nicht auffallend beeinflusst zu werden und ist mit dem 
nicht triichtiger Tiere im wesentlichen gleich. 

Dann nahm der Glykogengehalt der Kaninchenplacenta, genau 
wie der der menschlichen Placenta mit Fortschreiten der Schwanger- 
schaft allmiihlich ab, bis er sich im Terminalstadium bedeutend ver- 
mindert hat (vgl. Tab. II). Dies weist im allgemeinen auf grissern 
Glykogengehalt als bei der menschlichen Placenta (zu meiner Be- 
quemlichkeit wurde der Versuch an Kaninchen in der 2. Hiilfte der 
Triichtigkeitstage angestellt). 


Tabelle IV. 


Einfluss des Strychninum nitricum auf den Glykogengehalt 
in der Leber und der Placenta. 





Injektions- 
menge | 
(1 %ige 
Lésung) 


Gewicht des | Glykogenmenge 


Bo | Gewebes- . 
Organ | stticks Bemerkungen 


Trichtig- 
keitstage 


= 








| Leber | 1,859 23,501 Krampfe hiufig, Kér- 
= oan pergewicht 3240 g, 2 
(9a.m.) | ~~ Stdn. n. d. Inj. Ver- 


‘Placenta 1,824 30,146 blutungstod 








| 
I. Inj. 0,6 | Leber | 1,384 
(10 a.m.) | 
II. Inj. 0,3 | 
(mittags) | 


I. Inj. 0,6 | Leber 
(9 a.m.) a e 
IL. Inj. 0,3 | | 


4,048 Krimpfe haufig, Kér- 
pergewicht 2400 g, 
——— een «6 UM 2. Gd, Soloten 
Injekt. Verblutungs- 
tod 





| Placenta | 1,863 | 11,209 





0,664 Krimpfe hiufig, Kér- 
pergewicht 2080 g, 
5} St. n. d. letzten 
Injekt. Verblutungs- 
tod 


1,512 





(11 a.m.) 








a 
| 
Placenta | 55 13,214 
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Dann wurden bei triichtigen Kaninchen, deren Triichtigkeitsdauer 
bekannt war, durch wiederholte subkutane Strychninnitratinjektionen 
éfters Kriimpfe ausgelist, wonach die Tiere durch Carotisschnitt zur 
Verblutung gebracht und der Glykogengehalt der Leber und Placenta 
quantitativ bestimmt wurde, was die in der folgenden Tabelle ange- 
gebenen Resultate erbrachte. 

Aus obiger Tabelle ersieht man dass das Glykogen je nach der 
Krampfdauer aus Leber und Placenta in verschiedenen Mengen ver- 
schwand. Je stiirker und linger dauernd die Kriimpfe waren, umso 
bedeutender schien die Abnahme zu sein. 

Stellt man nun die Resultate in Tab. IV denen in Tab. II gegen- 
iiber, so ergibt sich, dass Leberglykogen bei weitem stiirker als Pla- 
centarglykogen vermindert wird. 

Vergleicht man nun versuchsweise den Glykogengehalt der Leber 
(1,63%) und der Placenta (1,21%) eines Kaninchens am 23. Triichtig- 
keitstage (in Tab. IT) mit denen (0,04% und 0,85%) eines zweimal 
mit Strychnin injizierten Kaninchens am 23. Triichtigkeitstage (in 
Tab. IV), so liisst sich zuweilen eine weit stiirkere Glykogenabnahme 
erkennen. Die Strychninkriimpfe scheinen mehr Leberglykogen zu 
verbrauchen und dadurch auf die Leber gerade eine spezifische Wir- 
kung auszuiiben, jedoch bleibt zu bedenken, dass die Verschiedenheit 
des Leber- und Placentarkreislaufsystems u. a. dabei eine grosse Rolle 
spielen diirfte. Wenn dem so ist, kann man nicht sofort annehmen, 
dass die Strychninkriimpfe auf die Leber spezifisch wirken, infolgen- 
dessen eine betriichtliche Menge Glykogen verbrauchen, aber das Pla- 
centarglykogen nur gering ist. Somit kann man nach diesen Versuchs- 
resultaten nicht entscheiden, ob die Ursache des geringen eklampti- 
schen Placentarglykogens in einem der Eklampsie eigentiimlichen Um- 
stand oder in den Kriimpfen zu suchen ist. Dazu miisste man erst an 
einer anderen geeigneten Kontrolle Untersuchungen anstellen. Es ist 
nimlich angezeigt, das eklamptische Placentarglykogen eines Falls, 
wo die Kriimpfe ganz gering sind oder fast fehlen, oder das bei krampf- 
haften Wehen zu bestimmen und das Gefundene mit dem eklampti- 
schen Placentarglykogen zu vergleichen. Da mir aber leider kein 
solches Material zur Verfiigung stand, muss ich mich hier auf die Mit- 
teilung beschriinken, dass der Glykogengehalt der eklamptischen Pla- 
centa bei weitem geringer ist als der der normalen. 


IV. Zusammenfassung. 


Aus meinen Versuchsresultaten ergibt sich, dass der Glykogen- 
gehalt in der Placenta Eklamptischer bei weitem kleiner ist als der 
Gesunder. 
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Die Placentaserien Gesunder wie auch Eklamptischer fiir diese Unter- 
suchung erhielt ich durch die Freundlichkeit meines Ginners, des Direktors der 
Geburtsanstalt des Vereins vom Roten Kreuze in Tokyo, Dr. N. Kudji, und 
durch Gefalligkeit meines verehrten Chefs unsres gynikologischen Instituts der 
Kaiserlichen Tohoku-Universitait, Prof. Dr. Y. Akagi, wofiir ich hier Beiden 
meinen besten Dank ausspreche. 
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Influence of Strychnine and Cold-Puncture on the Epinephrine 
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Only the non-effect of strychnine on the epinephrine content has 
been reported by previous writers. A single cat of Elliott” died on 
receiving 1.8 mgrm. strychnine in 6hours. Both glands, one of which 
was previously denervated, gave the same quantity of epinephrine by 
the blood pressure method of determination. Similar experiments 
carried out by Stewart and Rogoff” on five cats yielded similar re- 
sults, that is, they were not able to find any definite difference, beyond 
the range of the ordinary yariations, in the content of the denervated 
capsule as compared with its fellow. In the same year with the latter 
Porak® related also the non-effect of strychnine on the epinephrine 
store of rabbits from a comparison made between the normal and poi- 
soned. No details were given. 

The epinephrine content of the suprarenal body is influenced by 
two factors at least, the output and the production. Changes in the 
epinephrine store do not indicate changes in the rate of output of epine- 
phrine. Determination of the former might serve to discover the rate 
of production of epinephrine provided it was associated simultaneously 
with estimation of the epinephrine discharge. 

A diminution in the epinephrine store has been often taken by 
some writers as a token of the occurrence of augmented liberation of 
epinephrine, and this assumption corresponds in a qualitative sense 
actually with the findings, excepting in certain cases. The action of 
strychnine, above given, has indeed been one of the exceptions, which 





1) Elliott, J. of Physiol., 1912, 44, 384. 
2) Stewart and Rogoff, J. of Pharmacol. and Exp. Ther., 1919, 18, 161 ff. 
3) Porak, J. de Physiol. et de Path. gén., 1919-20, 18, 106, 
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give a decided blow to this assumption. That strychnine accelerates 
the velocity with which epinephrine is liberated from the capsules is 
nowadays a well established fact® since Ste wart and Rogoff in 1919. 

Of the agencies alleged not to elicit a reduction in the epinephrine store 
despite augmenting the epinephrine discharge the direct stimulation of the 
splanchnic nerve has much likelihood of so acting, and the evidence has been 
apparently sufficiently. 

In an attempt to see whether by any chance we could ever obtain 
a different outcome from the previous experimentalists, strychnine was 
given to a lot of rabbits, which yielded in part quite other features 
from the previous. Otherwise expressed, strychnine also can act to 
diminish the epinephrine store in rabbits. The conclusion however 
should not be extended in turn as to imply necessarily that the diminu- 
tion occurs as the sequence of an augmented epinephrine secretion. 

The present paper is compiled of these data, the velocity with 
which the epinephrine store in the suprarenals is diminished when 
they are left in situ without opening the abdominal cavity after kill- 
ing the rabbits, and the epinephrine content of the suprarenals in the 
rabbits, the body temperature of which was decreased by conducting 
the cold-puncture, that is, by excluding operatively the central me- 
chanism in respect to the body temperature regulation. 

Of the previous references of the epinephrine output problem from the 
suprarenals and the epinephrine content of the glands when cold is applied to 
animals we will leave the reader to a complete review given in a paper of 
Saito.» 


Methods: 


Male and female rabbits wereemployed. Some rabbits were killed 
by a blow on the neck when in good health and nutrition, without 
suffering from any other manipulations. Some rabbits which re- 
ceived strychnine and most of the cold-punctured, that is except some 
animals, which died spontaneously some time after strychnine or con- 
ducting the puncture, were killed also in the same manner. On open- 
ing the abdominal cavity along the linea alba, the right suprarenal 
gland was excised first and then the left. The former was stored in a 
small beaker, floating on a pyrogallic acid solution in a larger bottle 
with stopper, till the determination of epinephrine in the latter was 
finished. 

The epinephrine was determined by means of Kojima’s colori- 
meter.” 





4) Watanabé, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 9, 251. 
5) Saito, Ibid., 1928, 11, 567. 
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Strychnine nitrate was dosaged as 0.05, 0.5, 2 and 5 mgrms. per 
kilo of body weight. It was intravenously injected as a solution vary- 
ing in strength from 1:100 to 1:10 000. 

The cold-puncture was conducted according to Morita and Hira- 
yama.” 


RESUtrTs. 


The data of three sets of experiments are summarized in 3 tables 
and given at the end of this paper. 

Diminution of Epinephrine in the Glands Left in Situ without 
Laparotomy after Killing Rabbits : 

At first the results of the experiments on normal rabbits will be 
referred to. The suprarenal glands excised from normal rabbits, im- 
mediately or after the lapse of a certain interval, as 30 minutes, 1, 2, 
3 or 5 hours, and then worked out. It was thus examined how rapidly 
the epinephrine content in the gland will diminish as time elapses if 
left standing without opening the abdominal cavity in the cadaver a 
certain time after killing. 

The figures in Table I may be epitomized as in the accompanying 
small table for illustrating the results more clearly. The new figures 
are referred to both glands combined. 




















Taste IV. 
Average epinephrine content of both glands combined. 
(mgrm.) 

Per grm. | Per kilo of 
Total of glands | body weight 

Taken out immediately after killing (7 rabbits) 0.185 0.608 0.105 
(0.153-0.215)| (0.34 -1.08 )| (0.06 -0.122) 

» » SOminutes , ., (5 » } 0.149 0.534 0.081 
(0.123-0.197)| (0.217-0.765)| (0.06 -0.09 ) 

> » 1lhour . » & ws 0.146 0.625 0.084 
(0.101-0.192)| (0.483-0.891)} (0.047-0.118) 

» » hours :e « @&— 2 0.391 0.06 
(0.082-0.245)| (0.140-0.781)| (0.035-0.12 ) 

» » 8 hours * » (6*, Jj 0.119 0.481 0.066 
(0.065-0.159)| (0.172-0.746)| (0.029-0.089) 

» » 5 hours * — a 0.102 0.324 0.059 
(0.062-0.181)| (0.136-0.474)| (0.038-0.086) 


Although individual variations were of comparatively large ex- 
tent, the epinephrine store in the glands has a tendency, generally 





7) Morita, Tohoku J. of Exp. Med., 1921, 2, 407 ff.; Jap. Med. World, 1922, 2, 7; 
Hirayama, Tohoku J. of Exp. Med., 1924, 4, 495. 
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speaking, to reduce with the lapse of time when left in the cadaver 
without opening the abdominal cavity. A definite diminution was 
observed in the glands which were excised 30 minutes after killing, 
and only about half of the normal values in the glands taken out 5 
hours after killing. Such fact must be taken into account when epine- 
phrine is determined in the glands taken out some time after death. 
A determination on the glands from a cadaver is certainly worthless, 
if the time of death is unknown or too long a time has been allowed to 
elapse before extirpation of the glands, as reported though seldom in 
the last decade. 


Strychnine Poisoning : 


0.005 mgrm. strychnine nitrate per kilo of body weight was given 
to 5 rabbits usually without eliciting any visible exaggeration of the 
reflex excitability ; slight symptoms broke out in Rabbit No. 2. They 
were all killed by a blow on the neck about thirty minutes after in- 
jection. The epinephrine load was estimated for both glands together 
as 0.187 mgrm. (0.169-0.211 mgrm.) in toto, 0.714 mgrm. (0.348-1.31 
mgrms.) per gram of glands, and 0.096 mgrm. (0.078-0.119 mgrm.) per 
kilo of body weight. The epinephrine load in Rabbit No. 2, which be- 
trayed some slight poisoning symptoms, was measured smaller than 
some others, showing no abnormality in behaviour, but about the 
same with that in Rabbit No. 1 which also behaved normally on receiv- 
ing the drug; these figures indicate non-alteration in the epinephrine 
store in these rabbits, compared with those given in the first line of 
Table IV. 

0.05 mgrm. per kilo was dosaged to 7 rabbits ; three rabbits (Nos. 
9, 11 & 12) responded thereupon with remarkably exaggerated reflex 
excitability, as clonic and tonic convulsions, opisthotonos, pupil dila- 
tion, dyspnoic breathing etc., while in the other four individuals there 
was visible only a slight increase in the irritability. They were killed 
usually about twenty minutes after almost recovering from poisoning 
symptoms. In two cases with slightly exaggerated reflex excitability 
the epinephrine content was found somewhat decreased, while in the 
remaining, especially those attacked by convulsions (Nos. 9, 11 & 12), 
it was found within the variations for normal ones, 

0.5 mgrm. per kilo caused invariably, except in Rabbit No. 15, 
typical symptoms, augmented reflex excitability and tonic and clonic 
convulsions, and those four rabbits died on poisoning 2, 4, 10 or 13 
minutes after receiving the drug, one animal (No. 15) was killed by a 
blow 10 minutes after strychnine injektion. In all these animals the 
epinephrine load was estimated as diminished unmistakably; on an 
average two thirds of the normal load in toto and one half of the store 
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per gram of glands were found in this lot. The total store of Rabbit 
14 was by no means small, but it was due to the largeness of the glands 
themselves, and when reckoned on the weight of glands it was dis- 
tinctly small. The glands of Rabbit 16 had a normal store of epine- 
phrine, reckoned on per gram of glands, but the smallness of the glands 
was responsible for it, and in fact the absolute quantity was very small 
as 0.110 mgrm. for both glands combined. 

On receiving 2 mgrm. strychnine per kilo all 5 rabbits succumbed 
soon or in a few minutes under development of serious symptoms, as 
clonic and tetanic convulsions. In Rabbit No. 22 the injection was 
followed immediately by paralysis and death. The glands of these 
rabbits were also characterized by a diminution in the epinephrine 
storage. Only the degree of smallness in the epinephrine content was 
generally a little smaller than in those of 0.5 mgrm. per kilo stry- 
chnine; this might possibly be accounted for by a shortness of the 
poisoning interval till death. Despite the very quick death of Rabbit 
No. 22 the epinephrine store was already small ; this will be discussed 
below. 

Lastly 5 mgrms, strychnine per kilo were dosaged to 10 rabbits, 
they died soon or within a few minutes after injection. Rabbit No. 
29 was killed 5 minutes after injection. Only in Rabbits 25 and 26 
the epinephrine store was estimated small in the absolute amount as 
well as in ratio to the gland’s weight. In these there were no con- 
vulsions, but paralysis occurred and they died soon. No smallness was 
found in the other examples, and the average figures are quite similar 
to those of the rabbits, which got 0.005 mgrm. per kilo and of the nor- 
mal rabbits, the suprarenals of which were examined immediately after 
removal. 

Another small table (Table V) loaded with the abbreviated figures 
in the strychnine experiments is given here in order to show the above 
related data at one glance. 


TABLE VY. 


Average epinephrine content of both glands combined, from 
the rabbits poisoned with strychnine. 
(mgrm.) 








Dose of strychnine (& | Total Per gram of Per kilo of body 
number of experiments ” glands weight 





0,005 mgrm. (5 rabbits) | 0.187 ee! 0.714 (0.348-1.311) | 0.096 an: 
0.05 mgrm. (7 rabbits) | 0.158 (0.109-0.187) | 0.671 (0.401-1.130) | 0.098 (0.063-0.109 
0.5 mgrm. (5 rabbits) 0.129 (0.102-0.202) | 0.358 re 0.072 (0.055-0.117 
2 mgrins. (5 rabbits) 0.136 (189-0148 0.411 (0.316-0.508) | 0.072 ee ) 
5 mgrms. (10 rabbits) —_| 0.180 (0.118-0.225) | 0.678 (0.356-0.976) | 0.123 (0.072-0.173) 
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From the above data it is quite obvious that strychnine poisoning 
is capable of bringing about a diminution in the epinephrine storage, 
and it depends upon the dose applied. A moderate dose as 0.5 to 2 
mgrm. per kilo, intravenously applied, especially the former amount 
diminished the epinephrine store definitely, but a small dose as 0.05 
mgrm. per kilo and a large as 5 mgrm. per kilo commonly failed to do 
so. When 0.5 mgrm. per kilo was given, the animals recovered from 
the poisoning symptoms about twenty minutes after injection, at that 
time the suprarenal glands were examined ; and in the cases of 2 mgrm. 
some minutes after injection the rabbits commonly died. In both sets 
the poisoning symptoms were distinct, especially conspicuous in the 
latter. It is rather worthy of note that in some cases in the former 
set which were distinguished from the others in that set by convulsive 
seizures the reduction was not detectable, contrary to expectation. 
Harmonizing well with this fact a large dose 5 mgrm. per kilo did not 
produce any visible depletion in the epinephrine store in spite of ex- 
aggerated reflex activity as convulsions attack etc. 

As tothe minimum effective dose the present data thus harmonize 
well with the findings of some previous experimentalists who were 
engaged with the epinephrine discharge during the strychnine poison- 
ing. Inthe hands of Stewart and Rogoff” (p. 95) who experimented 
on the dog and cat under narcosis a small dose which caused little or 
no exaggeration of reflex excitability was capable of augmentation of 
epinephrine output. This conclusion checks wholly with the findings 
of Aomura and Yen on dogs without narcosis, fastening or laparo- 
tomizing.” The intravenous minimum effective amount of strychnine 
to cause any acceleration in the epinephrine discharge rate, 0.01 to 
0.015 mgrm. per kilo, nearly coincides with the minimum amount of 
the drug for evoking clinical symptoms or is a little smaller than the 
latter. 0.05 mgrm. per kilo in our rabbits may be equivalent to or 
somewhat greater than this dose of theirnormal dogs. On the other 
hand however we have come to see an apparent, striking contradic- 
tion by use of the paralytic dose of strychnine in the events between 
the epinephrine output and the epinephrine load. A large dose which 
occasions paralysis was proved ineffective in the experiments of W a- 
tanabe® on dogs under ether, in causing an augmented liberation of 
epinephrine but caused a reduction in the output rate from the cava- 
pocket prepared in dogs under narcosis. In contrast with this, the 
epinephrine load was invariably, definitely depleted when the animal 
died of paralysis in a very short interval after poisoning, as above 
given. In explaining these facts one must then assume a yet unknown 





8) Aomura and Yen, Tohoku J. of Exp. Med., 1929, 14, 93. 
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factor which is involved in diminishing the epinephrine store other 
than augmentation of output and reduction of production, say, for ex- 
ample, breaking down or transformation of epinephrine in the gland. 

Further some explanation is needed for the fact that the highly 
exaggerated reflex activity, as attack of convulsions, etc., did not run 
parallel with the diminution in the epinephrine load, or rather fre- 
quently no diminution was detected in spite of severe convulsion 
seizures. This can be easily understood by assuming an accelerated 
epinephrine production taking place at the same time with an aug- 
mented discharge of epinephrine, which was definitely established 
by the previous investigators. This is just the view, needless to say, 
put forward by the previous writers as Elliott, and Stewart and 
Rogoff, in explaining their findings on direct stimulation of the 
splanchnic nerve and strychnine poisoning. 

In addition to the findings of Elliott, Stewart and Rogoff, and 
Porak, that strychnine poisoning does not induce any depletion in 
the epinephrine load, the present writer has come thus, on working 
on rabbits, to find other different features in the epinephrine storage, 
that is, a depletion of the epinephrine load on a moderate dose which 
increases the reflex activity and further a depletion on giving a para- 
lytic dose which is associated rather with a reduction in the output 
rate of epinephrine. 


Cold-Puncture : 


The cold-puncture was tried on 10 animals with a decrease of the 
body temperature in extent of 2.6 to 5.6°C in 2 to 6 hours after punc- 
ture. The room temperature was 20 to 23°C. Two animals (Nos. 2 
& 4) died two hours after puncture, but the rest were killed by a blow 
on the neck. This procedure resulted in a decrease in the epinephrine 
storage in general, and the degree of reduction was nearly the same 
with those glands left standing without opening the abdominal cavity 
5 hours after killing. Only two animals (Nos. 9 & 10) were found 
possessing the glands with a somewhat large store of epinephrine. 
By epitomizing the figures in Table III the results are shown as: 
Average fall of body temperature 3.6°C (2.6-5.6°C), mean total a- 
mount of epinephrine in both glands 0.102 mgrm. (0.045-0.227 mgrm.), 
the mean content per gram glands 0.351 mgrm. (0.172-0.664 mgrm.) 
and mean content per kilo body weight 0.052 mgrm. (0.023-0.108 
mgrm.) 

As no attempt was made to cut the splanchnic nerve or to prevent the body 
temperature falling by warming the animals, whether or not this reduction in 


the epinephrine store is due to the body temperature fall and further even if 
this might be case, whether or not it is the action of the low temperature upon 
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the central mechanism of epinephrine secretion as well as formation or upon 
the glands themselves is open to question. 


SumMaARY. 


Suprarenal glands of rabbits were determined for epinephrine con- 
tent by means of Suto-Kojima’s colorimetrical method. 

(1) When normal rabbits were killed by a blow on the neck and 
the cadaver was left standing in situ without opening the abdominal 
cavity the epinephrine store decreased with the lapse of time ; 30 mi- 
nutes were already sufficient to find a diminution, and 5 hours nearly 
sufficient to occasion a reduction to half of the normal value. 

(2) Strychnine was intravenously applied into rabbits, and found 
also to diminish the epinephrine content of the suprarenals, contrary 
to the previous investigators, when a moderate amount as 0.5-2 mgrms. 
strychnine nitrate per kilo of body weight was given, but when a large 
dose as 5mgrms. was induced, the epinephrine load remained unaltered 
in spite of eliciting typical poisoning symptoms. Itis highly probable 
that the cases reported by previous investigators were such. Further 
a striking fact was witnessed: When strychnine injection was im- 
mediately followed by paralysis and death the epinephrine load was 
measured invariably diminished and in a large extent in spite of a quite 
short interval of poisoning as about one minute which is characterized 
by paralysis only. The features observable in the present investiga- 
tions with strychnine on the epinephrine storage of suprarenals can 
be understood as effected by three factors, output, new production and 
breaking down (or transformation) in situ. Thus the present writer 
has come not only to see cases showing the noneffectiveness of strych- 
nine upon the epinephrine store, which has become one of the rea- 
sons why alteration in the epinephrine store cannot be accepted as an 
index of occurrence of an augmented discharge of epinephrine, but also 
to add another reason by eliciting the fact that a diminution in the 
epinephrine can occur under circumstances despite the lack of an aug- 
mented secretion of epinephrine or rather of a diminished secretion. 

Another explanation as following may be given on trial for this new find- 
ing: The epinephrine load in these rabbits was small from the beginning, and 
this circumstance or circumstances related to this millified the ability of rabbits 
to respond against strychnine poisoning with convulsions, etc., and on the other 
hand the poisoning reduced the epinephrine load further. 

While the results of Elliott, Stewart and Rogoff and others with direct 
stimulation of the splanchnic nerve and with strychnine, which we were able to 
confirm here, imply the deduction that an augmented secretion of epinephrine 
is not invariably betrayed in the epinephrine load, or otherwise expressed, non- 
reduction in the latter does not without fail indicate non-acceleration in the 
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Taste I, 
Experiments on normal rabbits. 
Suprarenal glands 
z = Epinephrine content (mgrm.) é 
: = 3 e — $5182 
K 4 = : 5 S| Weight (grm.) | Per grm. of | 5 ¢ 85 
= bel Total gland ahlo- 
, ais 
ra) Z pe 3 (mgrm.) on Pe 
| » | . 
| 1 |r [ite] 1] x [ite] 1 r [ltr] £2 
Immediately after killing by blow 
1 29. VI. 3 | 1.78/0.075 0.075{0.150 0.077/0.085/0.162{1.027 1.133|1.080)0.091 — 
2 10. VII. 6 | 2.56/0.235 0.215,0.450 0.0830.071 0.153)0.349 0.330,0.340/0.060, — 
8} 29. VII. Fe) 1.65/0.255 0.230/0.485 0.091)0.111 0.202)0.357 0.483)0.416 0.122) 29.5 
4| 80. VII. 3 1.55)0.254 0.235)0.489)0.10 j0.084 0.184/0.394 0.357/0.376 0.119) 24.0 
5 9. VIII. 6 |1.80)0.1 70)0.135/0.305,0.111/0.104 0.215|0.653 0.770/0.705 0.119) 32.0 
6 9. VIII. re} 1.57/0.110)0.105 0.215/0.082/0.087 0.169)0.746 0.829/0.786 0.108) 33.5 
7 10. VIII. 8 | 1.750.190)0.184 0.374 0.093/0.113)0.206,0.489)0.6140.550)0.118) 30.0 
Average 1.81)0.184/0.168 0.352,0.091}0.094/0.185,0.573/0.645'0.608}0.105) 29.8 
30 minutes after killing 
8 S.. oe | g | 2.28,0.155/0.125/0.280/0.093)0.104 0.197 0.600/0.832)0.704/0.086) 24.0 
9 So: ta. g | 1.70,0.100,0.07 0.179)0.066,0.071/0.137 0.660 /0.898,0.765/0.081| 24.0 
10; 380. IX. g | 2.06.0.2300.19 0.429,0.063,0.060 0.123,0.273'0.302 0.287|0.060) 18.0 
1l B --e re} 1.76,0.121/0.101 0.222 0.080'0.075/0.155 0.661 0.743 0.698,0.088) 20.5 
12 ef 6 | 1.460.332 0.277/0.609,0.068 0.064 0.132 0.205,0.231)0.217/0.090 20.0 
Average | 1.85,0.188 0.156,0.344/0.074)0.075)0.149 0.480 0.601,0.534(0.081| 21.3 
One hour after killing 
| mY 1 8 1.56/0.156 0.140 0.296) 0.064/0.068/0.132/0.410/0.486 0.446/0.085) 80.0 
14 17. VIII. 6 j1 -60)0.095 0.080,0.175 0.079)0.077 0.156 0.832/0.963,0.891 0.098) 31.5 
15 17. VIII. 2 1.69.1 17/0.103 0.220 0.098)/0.094'0.192 0.838,0.91 30.873 0.118} 80.5 
16} 23. VIII. re} 2.130.130 0.103 0.233)0.048)0.053)0.101 0.369)0.515)0.433 0.047) 24.0 
17 23. VIII. 6 2.140.170 0.140,0.810}0.073/0.077|0.150 0.429)0.550)0.484 0.070) 27.0 
Average 1.81)0.134/0.1 13.0.247|0.072 0.074)0.146,0.576)0.685,0.265)0.084) 28.6 
Two hours after killing 
18| 18. VII. | 3 | 2.82/0.310(0.274/0.584{0.042/0.040/0.082/0.135|0.145/0.140)0.035| 82.5 
19 18. VII. 2 | 3.03)0.355 0.306,0.661 0.054/0.046 0.100)0.152 0.150)0.151 0.033) 32.5 
20 19. VII. Q | 2.040.175 0.160)9.335 0.125)0.120 0.245)0.714 0.750/0.731 0.120) 27.0 
21 20. VII. 6 | 1.95/0.125 0.110,0.235 0.073/0.072 0.145)0.584 0.654/0.617 0.074) 26.0 
22; 23. VII. 9 |1.68)0.175 0.180,0,355 0.048)/0.062 0.110/0.274/0.344/0.315)0.067| 30.0 
Average 2.20]0.228)0.206,0.434)0.068)0.068,0.136,0.372)0.40910.891|0.066] 29.6 
Three hours after killing 
23 a. Tae. | $ 1.52/0.150/0.130/0.280/0.051 0.055/0.106/0.340 0.423/0.379/0.070, — 
24; 13. VII. 2 1,85,0.210)0.140/0.350 0.058)0.068,0.121 0.276)0.450)0.346)0.065, — 
25; 15. VII. | 9 2.25)0.184 0.195,0.379 0.030 0.035,0.065 0.163)}0.179)0.172)0.029) 30.0 
26; 23. VII. Fe) 1.79)0.111)0.102\0.218 0.078 0.081/0.159 0.703/0.794 0.746,0.089, — 
27 30. VIII. 6 1,86,0.145,0.135 0.280,0.071 0.072 0.148/0.489)0.58 0.511)0.077| 25.5 
Average 1.85,0.160,0.140,0,300)0,058}0.061|0.119,0.394)0.476|0.431/0.066| 27.8 
Five hours after killing 
28; 28. IX. 2 2.20/0.210/0.178/0.888/0.068/0.061/0.114 0.252/0.343/0.294 0.052 —- 
29; 22. X. 6 | 1.620.144 0.109,0.253 0.080 0.032/0.062)0.208; 0.293 ,0.245,0.03 21.0 
80; 23. X. ie} 1.66(0.875/0.890,0.765)0.061 '0.053,0.104/0.136) 0.136,0.136,0.06 16.0 
31 > % 2 1.52/0.140)0.188,0.278,0.05 10.072}0.131/0.421 0.522 0.471 0.086 14.0 
32 ae a 9 |1.72 0.120,0.089 0.209,0.051 0.048)0.099/0.425/0.539,0.474 0.06 18.0 
Average 1.74]0.198,0.181|0.379}0.049]0.053.0.102/0.288 0.367,0.824'0.059) 17.3 
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Zur Lokalizationsfrage der Zentren fiir die Epinephrinsekretion. 
Von 


Wataru Takahashi. 
(i ) 


(Aus dem Physiologischen Institut von Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Reichsuniversitit, Sendat.) 


So ungeheuer die Literatur angewachsen ist, die sich mit dem 
Studium der Epinephrinsekretion aus der Nebenniere befasst, so ge- 
ring sind jedoch die Untersuchungen welche sich mit der Frage der 
Lokalization der Zentren fiir die Sekretion beschiftigen. 

Elliott und andere”™ halten das verliingerten Mark fiir den 
Sitz des zentralen Mechanismus der Epinephrinsekretion, wihrend von 
Stewart und Rogoff Beobachtungen angefiihrt wurden, die darauf 
hinweisen, dass die Epinephrinsekretion nach der Durchschneidung 
des Riickenmarkes im Halsmark wie sonst vor sich gehen kann. 
Elliott bestimmte den Epinephringehalt der Nebenniere mittelst des 
Blutdruckverfahrens,” Cannon und Rapport” die Epinephrinabgabe 
mittelst des denervierten Herzens, und Tournade und seine Mitar- 
beiter durch Versuche, in denen ein Hund fortwihrend sein Neben- 
nierenblut in den Blutkreislauf eines andern Hundes ergoss und der 
Blutdruck und das Milzvolum im zweiten Hunde registriert wurden. 
Elliott, sowie Cannon und Rapport gaben nach Untersuchungen 
an Katzen an, dass eine Entfernung der vor den Corpora quadrige- 
mina gelegenen Gehirnteilen die epinephrinaustreibende Wirkung der 
sensorischen Reizung in keiner Weise stérend beeinflusste, wiihrend 
eine sensorische Reizung nach der Durchschneidung des Riicken- 
markes im zweiten Halsmark (Elliott) oder des verlingerten Markes 
2mm hinter den Corpora quadrigemina posterior keine Epinephrin- 
sekretion mehr bewirkte (Cannonund Rapport). Nach der Kokain- 
sierung des Rautengrubenbodens des ersten Hundes vermissten T our- 





1) Elliott, J. of Physiol., 1912, 44, 406~407. 

2) Cannonund Rapport, Am. J. of Physiol., 1921, 58, 338. 

3) Tournade, Chabrol und Wagner, C. R. Soc. Biol., 1925, 98, 160. 

4) Stewart und Rogoff, J. of Exp. Med., 1917, 26, 613; Am. J. of Physiol., 1920, 
51, 484. 
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nade und Mitarbeiter eine Epinephrinabgabe aus der Nebenniere des 
zweiten Hundes, dem das Nebennierenblut des ersten infundiert wurde, 
zu beweisen. 

Stewart und Rogoff bedienten sich der Cava-Taschenmethode 
zur Gewinnung des Nebennierenblutes, und der Kaninchendarmstiick- 
methode und anderer zur Abschiitzug der Epinephrinkonzentration. 
Ihre spontane (entsprechend unserem: ,,sogenannte spontane‘) Ab- 
gabe des Epinephrins, d. h. eine spontane Abgabe beim narkotisierten 
und mit der Cava-Tasche versehenen Tiere (Katze, Hund und Affe) er- 
fuhr meist keine Verminderung beieiner Durchschneidung des Riicken- 
markes auf dem Niveau des letzten Halswirbels. Ferner um dabei das 
Intaktbleiben der Funktion des zentralen Mechanismus der Epine- 
phrinsekretion zu priifen bentitzten sie Strychnin, und zwar mit durch- 
aus positiven Erfolg. Schliesslich nahmen sie die Riickenmarkdurch- 
schneidung zuerst vor, und erst 1-13 Tage darauf wurden die Epine- 
phrinsekretionsexperimente ohne und mit der Strychnindarreichung 
angestellt, um damit die Shockwirkung auszuschalten. Der Ausfall 
der neuen Experimente bei tiberlebenden Tieren stand mit ihren frii- 
heren im Einklang. 

Die Epinephrinabgabe in einem normalen Zustand der Ruhe” des 
Versuchstieres ist sehr viel kleiner als die spontane Sekretion nach 
Stewart und Rogoff; die von ihnen erzielte abnorm hohe Sekretion 
beruht auf einem Komplex von abnormalen Faktoren in ihren experi- 
mentellen Bedingungen, wie sensoriche Reizung und desgleichen mehr. 

Zieht man diese Versuchsergebnisse von Stewart und Rogoff 
in Betracht, so wiirde es naheliegen anzunehmen, dass der zentrales 
Mechanismus der Epinephrinsekretion im Brustmark liegt, und, sei es 
ein fiihrender, sei es ein untergeordneter, durch die abnormen Ver- 
suchsumstiinde in Tatigkeit gesetzt wird, was eine Hypersekretion des 
Epinephrins auslist, und dass ferner Strychnin auf die Erregbarkeit 
des in Rede stehenden Mechanismus irgendwo im Reflexbogen steigernd 
einwirkt. Wie oben erwihnt wurde, erfuhren diese Beobachtungen 
offenbar bisher keine Bestiitigung. 

Auf Grund des Befundes, dass eine Reizung des Brustmarks selbst sowie 
dessen vorderen Wurzeln eine Epinephrinabgabe hervorrufen kann,® scheint es 
uns gerechtfertigt zu dem Schluss zu kommen, dass die nervésen Bahnen des 
epinephrinaustreibenden Impulses darin verborgen sind, so bringen sie uns aber 
keinen Aufschluss tiber das Vorhandensein des Zentralmechanismus, sei es ein 
prodominierender, oder ein untergeordnetes, welcher in direkter oder reflektori- 


scher Weise in Erregung gesetzt wird. 
Zum Schluss der Literaturbesprechung wollen wir nicht verfehlen hier eine 





5) Sataké, Sugawara und Watanabé, Tohoku J, of Exp. Med., 1927, 8, 509 ff. 
6) Tournade, Chabrol und Wagner, C. R. Soc. Biol., 1925, 98, 933, 
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wichtige Anschauung von H oussay und Molinelli® zu zitieren, nach welcher 
der Zentralmechanismus der Epinephrinsekretion im infundibularen Teile des 
Zwischenhirns zu suchen sei, trotzdem wir in den vorliegenden Versuchen keine 
Gelegenheit fanden dazu Stellung zu nehmen. Es sei noch bemerkt, dass der 
Reizversuch, wie die Piqfire von Cl. Bernard, fiir sich allein keinerlei Anhalt- 
punkt fiir Feststellung der Lokalization des Zentralmechanismus der Epine- 
phrinsekretion liefern kann. 

In Anbetracht der Widerspriiche zwischen den oben genannten 
Autoren hat es uns nun sehr wiinschenswert geschienen, in Erfahrung 
zu bringen, ob das Brustmark nach der Durchtrennung des Halsmarkes 
noch eine Epinephrinabsonderung herbeizufiihren imstande ist, und 
eventuell in welchem Umfang wenn irgendein epinephrinaustreiben- 
des Mittel zur Anwendung gebracht wird. Daeine Mehrsekretion des 
Epinephrins durch Aderlass und Pepton sich regelmiissig und miihelos 
erzielen lisst, scheinen sie uns als Mittel geeignet. Eine Nachprii- 
fung der friiheren Angaben durch Anwendung sensorischer Reizung 
konnte ebenfalls von der Interesse sein. 

Methodik: Grosse und kriftige Hunde allein wurden verwendet. Die 
Aufnahme des Nebennierenblutes erfolgte mit Hilfe der Lumbalroutemethode, 
und die Bestimmung des Epinephrins mittels des Kaninchendarmstiick-Ver- 
fahrens. Uber die Einzelheiten der Verfahren verweise ich auf die fritheren 
Publikationen aus unseren Institute.» Die Ausfiihrung der Lumbalrouteme- 
thode wurde durch giitiges Mitwirken von Herrn Dr. H. Sato, Assistent-Pro- 
fessor des Institutes, erméglicht. 

Die Blosslegung der untersten Halsmarke wurde unter Narkose vorgenom- 
men, und zwar durch Entfernung des Processus spinosus und Arcus vertebrae 
der sechsten und siebenten Wirbel. Das Mark wurde dann ebenfalls unter Nar- 
kose durchschnitten, zuerst wurde das Ligamentum flavum mit einer Scheere in 
der Lingsrichtung gespalten, das Fettgewebe im Cavum epidurale entfernt, und 
die Dura mater samt der Arachnoidea quer durchschnitten; die Zerebrospinal- 
fliissigkeit fliesst dabei aus, die Schnittéffnung wurde dann mit einem Spatel 
erweitert, und dann das Mark samt der Pia mater mittels eines Spatels mit einem 
Griffe durchschnitten. Die beiden Markenden wurden mittels des Spatels von- 
einander entfernt ; bei drei Hunden, Nr. 1, 2 u, 3, wurde dies nicht getan, des 
wegen wurde der Operationserfolg durch Obduktion kontrolliert. Der mittlere 
Blutdruck wurde aus der A. femoralis der rechten Seite mittels eines Queck- 
silbermanometers registriert. 


I. Uber den Einfluss der Durchtrennung des Riickenmarkes im 
untersten Halsmark auf die Epinephrinsekretion. 


Bei fiinf Hunden wurde das Nebennierenblut vor sowie nach der 
Halsmarkdurchtrennung aufgenommen; eigentlich wurden die Ex- 





7) Houssay und Molinelli, C. R. Soc. Biol., 1925, 98, 1454; Molinelli, La 
secrecion de adrenalina, Buenos Aires 1926, 122 ff. 

8) Sataké, Sugawara und Watanabé, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 8, 503- 
509; Sugawara, Watanabé und Saito, Ebenda, 1926, 7, 3-16. 
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perimente vorgenommen nicht in der Hoffnung um irgendeinen Ein- 
fluss der Durchtrennung auf die Epinephrinabgabe aufzufinden, son- 
dern eher um mich in der Ausftihrung der Operation auzubilden. Die 






































































Beispiel 1. 
9. IIT. 1928. Hund2. 8 22,3 kg. 
: Pe: aa by | 3 rv) - 2 iC) Experimentelle 
aol —| @5 ar 2 ) 
Zeit 5 2° £ Ph Pia Fit. fe 33 aa Prozesse und 
Sse ae 138 e"é cE i/ sh /Es anderen 
11:00 a.m, Gefesselt, tracheoto- 
miert, narkotisiert mit 
Ather wmittelst der 
WoulffschenFlasche 
und A. carotis dextra 
blossgelegt. 
:53- Lumbaloperation an 
11:55 der linken Seite aus- 
gefiihrt. 
12:35 p.m. Quecksilbermanometer 
angelegt. 
40 Blutproben I und II 
aufgenommen. 
250 16,0 | 38,0 66 156 4+ klein 126 
1:15 Blutproben III und IV. 
:19 17,5 | 38,1 66 192 oa gross 125 
755 VII. Halsmarkgegend 
freigelegt; direkt nach 
der Operation Blut- 
druck bis 95 herab. 
2:10 Blutproben V und VI. 
115 19,5 | 38,4 66 156 ++ | gross 116 
744 VI. Halsmark mit Spatel 
transsektiert, Blut- 
druck bis 40 herab. 
745 34 | Narkose weggenommen. 
3:05 Atemstillstand, kiinst- 
liche Atmung, Puls 
unregelmissig, kaum 
fiihlbar. 
715 20 | Puls fiihlbar. 
:20 Blutprobe VII. 
125 18,0 4 39,7 36 102 | # | klein 36 | Kiinstliche Atmung 
noch fortgesetzt. 
746 Blutprobe VIII. 
755 18,0 | 39,7 36 132 + | klein 35 
4:05 Puls und Atmung un- 
regelmissig. 
:20 Blutprobe IX. 
225 17,0 | 39,5 36 120| # | klein 30 | Blutdruck wieder herab. 
738 Kiinstliche Atmung 
weg; dann _ sofort 
wieder Atembesch- 
werde, also kiinstliche 
Atmung wieder aus- 
gefiihrt. 
Endlich Verblutung. 
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Tabelle I. 


Einfluss der Transsektion des unteren Halsmarks auf die Epinephrin- 
abgabe bei Hunden, deren Nebennierenvenenblut mittels der 
Lumbalroutemethode unter Athernarkose aufgenommen wurde. 





















































#2 ers Blutfiuss Epinephrinabgabe 
22 lag 2 (cem) (mg) 
tase ~ > — ° [> ‘pinata 
57. 0 |e o te 5 y ) 
ae Fl aon £5 me be Menge | Abgabe 
2ee ies N 3 % |t~| proMin. | Menge | pro Min. 
Sau less 2 as A i es 
_ _ = } 
37 3 & 4 I ag pro | pro 1 com | pro pro 
O8 is | | E Tier | kg | Tier kg 
Hund I. a.m, 9:30— Fesselung, Athernarkose mit Woulffscher Flasche 
10:15-| nach Tracheotomie und Vorbereitung zur Blutdruck- 
24. IT. messung. 
canbe uel Lumbaloperation an d., 1. Seite. 
7-| I 4,0{ 15] 16,0 0,65 [0,00015 |0,0024 | 0,000097 
125 II 3,8} 15] 15,2 0,61 
p.m, 12:26-) III | 3,5) 20| 10,5 0,42 | 
122 IV 4,8} 20) 14,4 0,58 |0,0002 |0,0029 | 0.00012 
100 a } Blosslegung der VII. Halsmarkgegend. 
225-/ V 3,6/ 20/ 10,8 0,44 
118 VI 6,0} 30] 12,0 0,48 | 0,0001 laoees 0,000048 
:36- Transsektion zwischen d. VI. u. VII. Halsmarkes, dann 
50 sofort Narkose weg, Atherverbrauch etwa 800 ccm. 
:48-| VII | 1,6{ 40] 2,4 0,10 | 
40 VIII | 3,1} 60; 3,1 0,13 |0,0001 | 0,00031 | 0,000013 
2:25-; IX 8,9} 90) 2,6 0,11 | 0,00005 | 0,00013 | 0,0000052 
24 x 2,1} 60) 2,1 0,09 | 
- :58- > Py pe: \ Nicht gemessen, Menge zu gering. 
3:11-| XIII | 2,7} 90} 1,8 | 0,07/0,00005 | 0,00009 { 0,0000036 
Narkose glatt und tief; direkt nach d. Transsektion einmal stand 
Puls voriibergehend still. Pupillen mittelmissig erweitert, Korneal- 
reflex vorhanden; Blutdruck rasch ging bis 48 herab. 134 Minuten 
nach d. Transsektion Verblutungstod. Autopsie: Der betreffende 
Markteil griésstenteils durchschnitten ; nur ein geringer Teil tibrig 
geblieben. 
Hund 2. a.m. 10:00- Fesselung, Athernarkose mit d. Woulffsche Flasche 
3 :25-| nach Tracheotomie und Vorbereitung zur Blutdruck- 
9. IIT. messung. 
ons ke ued Lumbaloperation an d. 1. Seite. 
p.m. 12:40 I 4,0| 30; 8,0 0,36 | 
126 II 4,2} 30) 8,4 0,38 |0,0003 | 0,0025 | 0,00011 
1:15- III | 3,8} 30) 7,6 0,34 
125 IV 4,3; 30; 8,6 0,39 |0,0002 |0,0017 | 0,000077 
:20-/\_ Blosslegung d. VII. Halsmarkgegend; Narkose ab. 
95 :55-|f Atherverbrauch etwa 900 ccm. 
2:104 V 2,9/ 30/ 5,8 | 0,26 | 
116 VI 3,2 30 6,4 0,29 |0,0004 /|0,0026 | 0,00012 
40 44— Transsektion im VII. Halsmark. 
36 3:20-| VII | 0,6/180{ 0,2 | 0,009/0,0025 {0,0005 | 0,000022 
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83 er Blutfluss Epinephrinabgabe 
ge [a2 2 (com) (mg) 
2A o IS He oy ° yj r 
so to \a ow & ee a 
mes eck RS a sor Menge Abgabe 
2 3 2 on E NS s 2 o- pro Min. | Menge pro Min. 
Sig lees} 2 |< |2/k8 i Sees 
~ 4 
Z ey = os 4 |* |S! pro | pro 1 com pro pro 
as) my S| Tier | k Tier k 
Fag Li & & 
35 |p.m. :46-} VIII | 1,5/180/ 0,5 0,022) 0,0006 | 0,0003 | 0,0000135 
30 4:20-| IX 0,9| 240} 0,22| 0,010)0,0072 |0,0016 | 0,000072 
Direkt nach d. Transsektion Blutdruck rasch bis 40 herab. 21 Minu- 
ten nach der Transsektion voriibergehender Atemstillstand, Puls 
arhythmisch und schwach. 81 Minuten nach d. Transsektion Atmung 
und Herzaktion unregelmissig. 114 Minuten nach der Transsektion 
wieder Atemnot; kiinstliche Atmung; endlich Verblutungstod. 
Autopsie: Schnitt zwischen d. VII. u. VIII. Halsmak. 
Hund 3. a.m. 9:30-/ Fesselung, Athernarkose mit d. Woulffschen Flasche 
re) :50-| nach Tracheotomie und Vorbereitung fiir Blutdruck- 
16. ITT. messung. 
9 s P . 
nate use Lumbaloperation an d. 1. Seite. 
474 I 8,0/ 20{ 9,0 0;89 {[0,0002 |[0,0018 [0,000076 
122 II 5,2| 30) 10,4 0,45 
p.m, 12:13-| III | 5,2} 30) 10,4 0,45 
122 IV 5,7; 30) 11,4 0,49 |0,0003 |0,0034 | 0,00015 
* \ Blosslegung d. VII. Halsmarkgegend. 
1:17-- V 8,3{ 40{ 4,9 0,21 {0,00025 {0,0012 {0,000053 
VI 2,7} 40; 4,1 0,18 
105 VII | 2,7} 40} 4,1 | 0,18 
70 |p.m, 1:33-/ Transsektion im. VII. Halsmarks; kurz davor Narkose 
weg. 
:40-| VIII { 2,0{ 60{ 2,0 { 0,086) 
54 IX 2,5; 60) 2,5 0,108) 0,00005 | 0,000125) 0,0000054 
2:33 X 2,0; 90; 1,3 0,056; 0,0001 | 0,00013 | 0,0000056 
48 XI | 1,6} 60} 1,6 | 0,069 
83:15-| XII | 2,2}; 90; 1,5 0,065) 0,00005 | 0,000075) 0,0000032 
44 XIII | 1,5; 60; 1,5 0,065 
:33-/ XIV | 3,0} 90; 2,0 0,086; 0,00005 | 0,00010 | 0,0000043 
47 XV | 2,3} 60} 2,3 0,099, 
43 Minuten vor d. Transsektion Zittern am ganzen Kiérper. 13 Minu- 
ten vor d. Transsektion Erwachung von d. Narkose. Direkt nach 
d. Transsektion stieg Blutdruck auf (bis 150), dann rasch ab. Pro- 
beblut nach d. Transsektion ganz dunkel; endlich Verblutungstod. 
Atherverbrauch etwa 800 ccm. 
Hund 4. a.m, 9:25- Fesselung, Athernarkose mit d. Woulffschen Flasche 
3 :40-| nach Tracheotomie und Vorbereitung fiir Blutdruck- 
27. IV. messung. 
1928 10:00- P P 
25.1 kg 11:20- Lumbaloperation an d. 1. Seite. 


p.m. 12:05-|_ I aol 830{ 11,0 0,44 wm ae ee 
II | 4,2} 20| 12,6 | 0,5 
:12- Blosslegung und Transsektion d. VII. Halsmarks, kurz 
:40-|{davor Narkose weg. Atherverbrauch etwa 750 ccm. 
43 ITT { 1,7] 90] 1,1 0,044 0,0003 | 0,00033 | 0,000013 
IV | 2,0] 90} 1,3 | 0,052 | | 
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#2 ce Blutfinss | Epinephrinabgabe 
ese |as | eg (ccm) | (mg) 
3 rc = > = —— ™ 
cSeigss 86 | & | al | 
= 2 3 2 = = i? aA Menge | Abgabe 
Z Se ad og N°: | 2 & a pro Min. Menge pro Min. 
sas lest z vs & |Se| | & : 
se 3 & aa We = | 24) 1 ccm 
a) 3 | = 4 7 AS | pro pro pro pro 
Os co } | 3 | Tier kg Tier kg 
p.m. 1:10-|  V 18| 90 | 1,2 0,048) 0,00025 |0,0003 | 0,000012 
26 | vr | 1,9] 90] 1,3 | 0,052 
44-| VII | 2,8| 90] 1,9 | 0,076/0,0001 | 0,00019 | 00000076 
34 VIII | 2,8 90 1,9 0,076 
2:30-| IX 2,0 | 60 2,0 0,080) 0,0001 0,0002 0,000008 
40 | X | 2,0) 60} 2,0 | 0,080 
:46-| XI | 1,6| 60] 1,6 | 0,064] 0,0002 | 000082 | 0,000013 
45 XII | 1,0} 90) 0,7 0,028 
3:35-| XIII | 2,1 | 60 2,1 0,084) 0,0002 0,00042 | 0,000017 
48 XIV | 1,8} 60; 1,8 0,072 | 
50 Minuten vor d. Transsektion wurden etwa 40 ccm Blut fehler- 
weise verloren. Direkt nach der Transsektion stieg Blutdruck 
rasch ab (bis 55 mm Hg); beim Durchschneiden der noch unverscht 
gebliebenen Dura weiter ab (etwa bis 28mm Hg). Puls verkleinert, 
der allgemeine Zustand verschlimmert, aber wieder allmihlich ge- 
bessert. Krampf trat am Halsmuskel auf, aber nur auf kurze Zeit. 
133 Minuten nach d. Transsektion Aufregung. 180 Minuten nach d. 
Transsektion Tod durch Verblutung. 
Hund 5. a.m. 8:50- Fesselung nach Tracheotomie Athernarkose mit d. 
3 9:05-| Woulffschen Flasche und Vorbereitung zur Blutdruck- 
18. V. messung. 
sage use Lumbaloperation an d. 1. Seite. 
:45- I 8,1 | 60 3,1 0,19 | 0,0005 0,00155 ‘ieee 
98 II | 3,2} 60} 3,2 | 0,195) | 
76 |p.m. 19-87_ Blosslegung d. VIII. Halsmarkgegend. 
:32-) III 2,9! 60 2,9 0,177| 0,0001 0,00029 | 0,000018 
81 IV al 60} 2,8 | 0,17 | | | 
:40- Narkose weg, Transsektion im VII. Halsmarke. 
1:03- Vi 2,0) 90 1,33{ 0,081 | | 
62 VI | 1,9} 90] 1,27] 0,077/ 0,00005 | 0,000063) 0,0000038 
37-| VII | 2,1 | 90| 1,4 0,085 0,00005 | 0,00007 | 0,0000043 
77 VIII | 1,5} 90] 1,0 | 0,061) 
2:08- IX | 1,4] 90] 0,93] 0,057] 
75 xX 2,2 | 90 1,47| 0,09 | 0,00005 0,000073) 0,0000045 
6 50-| XI_| 1,5/120/ 0,75) 0,046) 0,00005 | 0,000038) 0,0000023 
3:35-| XII | 1,6} 60 1,6 | 0,098) 0,00005 | 0,00008 | 0,0000049 





hervor. 








Pupillen mittelmissig erweitert. 





12 Minuten nach d. Transsektion heftige Zittern am ganzen Kérper. 
67 Minuten nach der Transsektion 
rief Schneiden d. zuriickgebliebenen Dura keine Druckverinderung 
h Endlich 195 Minuten nach der Transsektion Verblutungstod. 
Atherverbrauch etwa 700 cem. 


Versuchsbedingungen waren vor und nach der Durchtrennung nicht 
dieselben, da die Narkose nach erfolgter Blosslegung nicht mehr ver- 


abreicht wurde. 


Diese Ungleichheit der Bedingungen liisst eine 
Differenz in der Sekretionsgeschwindigkeit, die fiir die Zeit vor und 





















346 W. Takahashi 
nach der Durchtrennung bemerkt war, gewissermassen an Bedeutung 
verlieren; jedoch scheinen die Resultate mit Heranziehung der Ergeb- 
nisse von friiheren Beobachtern einige Anhaltspunkte fiir das Ver- 
stindnis der Rolle des héheren Zentralnervensystems in der Epine- 
phrinabgabe zu liefern. 

Der Hund wurde auf dem Tische in der Bauchlage gefesselt, die 
Trachea blosslegt und eine Glaskaniile darin eingefiihrt, und dadurch 
dem Tier Ather aus einer Woulff’schen Flasche gegeben. Nach 
erfolgter Lumbalrouteoperation wurde das Nebennierenblut einige 
Male aufgenommen, dann das Riickenmark im untersten Halsmark 
durchgetrennt und das Nebennierenblut wiihrend etwa vier Stunden 
wiederholt aufgenommen. Kurz vor oder nach der Durchtrennung 
wurde Ather nicht mehr gegeben. 

Bei einigen Hunden wurde versucht, die betreffenden Marksiiule mit einem 
Seidenfaden zu umschlingen und dieselbe unter leichter Hebung des Fadens mit 
einer Scheere durchzutrennen; die Prozedur erwies sich jedoch als wenig brauch- 
bar, da sie einen relativ schnellen Tod des Tieres bewirkte. 

Das Ritickenmark wurde meistens im VII. Halsmark durchge- 
trennt, beim Hunde Nr. 1 jedoch im zwischen VI. und VII. Hals- 
mark. Direkt nach der Durchtrennung sank der Blutdruck in erheb- 
lichem Masse, und die Ausstrimungsgeschwindigkeit des Neben- 
nierenblutes nahm dementsprechend ab. Die Hiilfte bis zu einem 
Drittel des vorherigen Druckes war nach der Transsektion als der 
niedrigste Wert gefunden worden. Ofters stieg der Blutdruck wieder 
allmihlich bis zum Tod des Tieres, aber bei den andern Fiillen ging 
er noch weiter ganz langsam herunter. Beim Hunde Nr. 3 trat eine 
Blutdruckerhéhurg geringen Grades unmittelbar nach der Durchtren- 
nung auf, die dann einer ausgiebigen Senkung Platz machte. Gesch- 
wiichte Herzaktion, Atembeschwerden, Kriimpfe am Halse, Zittern, 
Pupillenerweiterung, und Fehlen der Kornealreflexe traten in verein- 
zelten Fiillen auf. Die Atemzahl nahm meistens ein wenig ab, die 
Pulszahl nahm jedesmal ab, die Kérpertemperatur blieb fast unver- 
iindert, oder stieg oder sank ein wenig. Das aus der Nebenniere aus- 
geflossene Blut war nach der Durchtrennung in der Regel dunkelrot. 

Die Ausstrémungsgeschwindigkeit, die Epinephrinkonzentration 
und folglich die Geschwindigkeit der Epinephrinsekretion, welche vor 
der Durchtrennung bestimmt wurden, zeigen keine nennenswerte Ab- 
weichung gegentiber den Resultaten anderer Beobachter unter mit 
den vorliegenden beinahe identischen Versuchsbedingungen.” Die 
einfache Blosslegung des Halsmarks bewirkte bisweilen eine Vermin- 
derung der Ausstrémungsgeschwindigkeit des Nebennierenblutes, aber 





9) Stewart und Rogoff, Am. J. of Physiol., 1921, 56, 211; Sataké, Suga- 
waraund Watanabé, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 8, 525 ff. 
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in andern Fillen wiederum nicht. Die Sekretionsgeschwindigkeit 
erlitt dabei auch eine Verringerung; ihr Grad war jedoch garnicht 
vergleichbar mit dem Unterschied zur Zeit vor und nach der Durch- 
trennung. 

Die Sekretionsgeschwindigkeit des Epinephrins pro kg Kérpergewicht pro 
Minute vor der Blosslegung des Halsmarks, nach derselben und nach erfolgter 
Durchtrennung des Halsmarkes betrug 0,000097-0,00012 mg, bzw. 0,000048 mg, 
bzw. 0,000013 mg 13 Minuten, 0,000005 mg 50 Minutes u. 0,000004 mg etwa 1,5 
Stunde nach der Durchtrennung beim Hunde 1, 0,00011-0,000077 mg, bzw. 
0,00012 mg, bzw. 0,000022 mg etwa 40 Minuten, 0,0000135 mg eine Stunde, u. 
0,000072 anderthalbe Stunden nach erfolgter Durchtrennung beim Hunde 2, 
0,000076-0,00015 mg, bzw. 0,000053 mg, bzw. 0,0000054 mg 7 Minuten, 0,000056 
mg eine Stunde, 0,0000032 mg ca. 1,5 Stunden u. 0,0000043 mg 2 Stunden nach 
erfolgter Transsektion beim Hunde 3, 0,000044 mg vor der Blosslegung, und 
0,000013 mg 3 Minuten, 0,000012 mg 20 Minuten, 0,0000076 mg 1 Stunde, 
0,000008 mg etwa 2 Stunden, u. 0,000017 mg 3 Stunden nach der Transsektion 
beim Hunde 4, und endlich 0,000094 mg, bzw. 0,000018 mg, bzw. 0,0000038 mg 
etwa 20 Minuten, 0,0000043 mg eine Stunde, 0,0000045 mg anderthalbe Stunden, 
0,0000023 mg zwei Stunden, u. 0,0000049 mg drei Stunden nach der Durch- 
trennung beim Hunde 5. Es sei noch bemerkt dass die letzte Probe beim Hunde 
2, welche auf eine als die vorhergehende deutlich hihere Epinephrinsekretion 
hinwies, im asphyktischen Zustande des Tieres aufgenommen wurde. 

Im grossen und ganzen wurde die Sekretionsgeschwindigkeit des 
Epinephrins durch die Durchschneidung des untersten Halsmarkes auf 
etwa ein Fiinftel bis ein Vierzigstel des urspriinglichen Wertes beim 
Intaktbleiben des Riickenmarks verkleinert. Der niedrigste Wert 
(0,000004 mg pro kg Kiérpérgewicht pro Minute beim Hunde 1, 0,000 
003 mg beim Hunde 3, 0,000008 mg beim Hunde 4, 0,000002 mg beim 
Hunde 5) war bedeutend niedriger als der beim nicht narkotisierten, 
gefesselten und laparotomierten Hunde, der durchschnittlich 0,00003- 
0,00004 mg pro kg und pro Minute betriigt.” Beim Hund 2 war er 
nicht so klein, niimlich wurde 0,0000135 mg pro kg und pro Minute 
nach der Durchtrennung gefunden. 

Vergleicht man die Unterschiede der Sekretionsgeschwindigkeit vor und 
nach der Durchtrennung sowohl wie die zwischen der Epinephrinabgabe in der 
Ruhe beim normalen Hunde und derselben nach der Durchschneidung des Hals- 
markes, so ist man wohl berechtigt die Beteiligung des héheren Zentralnerven- 
systems auf die Epinephrinsekretion beim narkotisierten, gefesselten Hunde wie 
beim nicht-narkotisierten, nicht gefesselten Hunde zu bejagen. Wenngleich es 
nicht nahe zu liegen scheint diese Verminderung der Sekretionsgeschwindig- 
keit auf die Shockwirkung allein zuriickzufiihren, muss man zunichst davon ab- 
sehen, aus den oben angegebenen Differenzen sofort auf den Umfang der die 
Epinephrinabgabe beeinflussenden Rolle des héhereren Zentralnervensystems in 
allgemeinen zu schliessen. 





10) Sataké, Sugawara und Watanabé, Tohoku J. of Exp. Med., 1923, 13, 513. 
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Aus den durch die Anwendung der Cava-Taschenmethode gewonnenen, 
zahlreichen Resultaten glauben die Cleveland-Physiologen eine gesetzmissige 
Beziehung ableiten zu kénnen zwischen der Epinephrinkonzentration und der 
Ausstrémungsgeschwindigkeit des Nebennierenblutes, sodass damit der Epine- 
phrinabgabe eine konstante Geschwindigkeit zuzuschreiben ist. Wir selbst 
haben uns von der Richtigkeit ihrer Angabe iiberzeugt, aber nur unter speziellen 
Umstiinden, sodass wir es bei den vorliegenden Fallen nicht fiir angebracht halten 
vorauszusetzen, dass die starke Verminderung der Ausstrémungsgeschwindigkeit 
durch Vergrésserung der Epinephrinkonzentration im Sinne von Stewart und 
Rogoff zu ersetzen ist. Anderes gesagt, es scheint uns auf Grund vorliegen- 
der Versuche gerechtfertigt auf die Méglichkeit hinzuweisen, dass eine aus- 
giebige Blutdrucksenkung und Verinderung des allgemeinen Zustandes des 
Tieres nach der Durchtrennung an der starken Verminderung der Epinephrin- 
abgabe zum Teil oder in etwas bedeutendem Masse schuld ist. 

Bei allen vier Hunden von Stewart und Rogoff" (Nr. 327, 352, 380 u. 
351) bewirkte die Durchtrennung des untersten Halsmarkes eine deutliche Ver- 
minderung der Epinephrinabgabe, etwa wie in den vorliegenden Experimenten, 
und die Geschwindigkeit der Abgabe war nach der Durchtrennung ungefihr 
dieselbe gleichgiltig ob die Operation unmittelbar oder 2-13 Tage (Nr. 330, 345, 
347 u. 395) vor der Aufnahme des Nebennierenblutes ausgefiihrt wurde. Die 
von ihnen nach der Durchtrennung angegeben Zahlen sind im allgemeinen 
etwas griésser als unsere, doch waren die Zahlen von unserem Hunde 2 mit 
denen ihrer Hunde hiaufig identisch, und die ihrer Hunde 351, 327, 330 und 395 
hiufig mit denen unserer Hunde. 

Bei der Katze war es ihnen miéglich gewesen die Wirkungslosigkeit der 
Durchtrennung des Halsmarkes auf die Epinephrinausscheidung wiederholt®!” 
zu beobachten, was gewichtig in ihre Wagschale bei der Lésung der Frage fiel. 
Es sei jedoch bemerkt, dass der Ausfall ihrer Experimente an der Katze eher 
unregelmissig zu nennen ist. 


II. Einfluss der intravenésen Injektion von Pepton, der sensiblen 
Reizung und des Aderlasses auf die Epinephrinabgabe 
beim Hunde, dessen unterstes Halsmark 
vorher durchgetrennt war. 


Nach der Durchtrennung des Riickenmarkes im untersten Hals- 
marke versuchten wir einige Mittel welche fiir ihr epinephrinaustrei- 
bendes Vermigen in hinreichender Weise bekannt sind, wie Pepton- 
vergiftung und Aderlass, ferner die sensible Reizung, welche eine 
Hypersekretion des Epinephrins bis auf die zwei bis fiinf fache der 
normalen zur Folge hat, solange das Tier nicht nur nicht unter dem 
Einfluss der Narkose steht, sondern auch sich sogut wie vollstindig 
im normal physiologischen Zustand befindet.”” Die sensible Reizung 
kam von friihern Beobachtern bei den Studien tiber die hier behandelte 
Frage zur Anwendung. Da die Hypersekretion des Epinephrins 





11) Stewart und Rogoff, Am. J. of Physiol., 1920, 51, 484. 
12) Sataké, Watanabé und Sugawara, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 9, 1. 
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durch Peptonvergiftung, Aderlass und auch sogar durch sensible Rei- 
zung sich nachweisen liess, scheint es uns nicht unbedingt erforder- 
lich, die Untersuchung noch auf die Strychninvergiftung auszudehnen 
unter Beriicksichtigung der Lokalization des Angriffspunktes des 
Giftes, um so mehr, als die Strychninexperimente von Stewart und 
Rogoff durchwegs positiv ausfielen.™ 

Es darf hier nicht unterlassen werden den von den Herren H. Sato, S. 
Kanowoka und F. Ohmi in diesem Institute anschliessend an die vorliegende 
Arbeit vorgenommenen Experimente eine Erwihnung zu tun. Wihrend Pep- 
ton und Aderlass, welche hier Anwendung gefunden haben, eine Hypersekretion 
des Epinephrins im Anschluss an die Blutdrucksenkung bewirken, sehen wir in 
dem Insulin eine Substanz welche im Anschluss an die Blutzuckerverminderung 
die Epinephrinabgabe vermehrt. Sie haben Insulin angewendet und gefunden, 
dass es sich in Betreff der vorliegenden Frage wesentlich anders als die den Blut- 
druck erniedrigenden Mittel verhilt. Wir beschriinken uns hier jedoch auf diese 
Angabe, und behalten uns vor, bei spiterer Gelegenheit im Zusammenhang mit 
einer ausfiihrlichen Darstellung der Insulinexperimente auf die Lokalisations- 
frage des Zentralmechanismus fiir die Epinephrinabgabe noch einmal zuriick- 
zukommen. 


(A) Peptonvergiftung. 


Wiihrend das Pepton beim narkotisierten Hunde keine Vermeh- 
rung der Epinephrinabgabe hervorruft, stellt es beim nicht-narkoti- 
sierten ein hoch wirksames epinephrinaustreibendes Mittel dar. Eine 


fiinf- bis dreissigfache Vergrésserung der normalen Abgabe des Epine- 
phrins lisst sich durch intravenése Darreichung von 0,1 bis 0,3 g Pep- 


13) 


ton pro kg Kérpergewicht erzielen. 

Peptonlésung wurde 13 Hunden denen das Halsmark durchtrennt 
worden war intravenis infundiert; und zwar bei 4 Hunden 14-15 
Stunden nach der Durchtrennung, und bei den tibrigen etwa 3-6 Stun- 
den darnach. In den letzteren Fiillen wurde die betreffende Markge- 
gend 1-8 Tage vorher unter der Athernarkose blossgelegt, und am 
Tage der Aufnahme des Nebennierenblutes wieder unter Ather, diesmal 
aber mit dem Verbrauch einer miglichst kleinen Menge des Narkoti- 
kums, das Mark durchgetrennt, worauf die Lumbalrouteoperation er- 
folgte. In der Regel wurden dann zwei Stunden zwischen der Lum- 
balrouteoperation und der ersten Aufnahme des Nebennierenblutes 
gewartet. Unter Berticksichtigung des allgemeinen Zustandes des 
Tieres nach der Halsmarktranssektion, wurde zuerst eine sicher wirk- 
same aber miéglichst kleine Menge, 0,1 g Pepton pro kg, verabreicht, 
meistens mit dem sofortigen tidlichen Ausgang (Hunde Nr. 6, 8, 9 
und 18). Es wurde dann eine noch kleinere Dose, 0,05 g pro kg, ge- 





13) Watanabé, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 9, 412. 
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geben, welche sich nach Watanabe beim normalen Hunde in Hin- 
sicht auf die Epinephrinsekretion noch wirksam erwies. Diese Dosis 
hatte den gewiinschten Erfolg, d. h. die Tiere vertrugen dieselbe gut 
und eine Hypersekretion des Epinephrins war jedesmal nachweisbar. 

Unmittelbar nach oder sogar wihrend der intravenésen Infusion der Pep- 
tonlisung trat eine rasche Blutdrucksenkung in Erscheinung, welche Sfters ein 
erhebliches Mass, eventuell sogar den Nulipunkt erreichte. Sie klang dann ab, 
um sich einige oder mehrere Minuten darnach dem urspriinglichen Wert wieder 
zu nihern, falls das Tier nicht unter sofortiger Entwicklung von Paralyse erlag. 
Das Herz schlug meistens schwicher, die Atmung war ebenfalls angestrengt, 
und bisweilen wurde kiinstliche Atmung eine Zeitlang ausgefiihrt, um das Tier 
aus dem Atemstillstand zu retten. Aufregung, Unruhe, Schreien, Erweiterung 
der Pupillen, Erléschen des Kornealreflexes wurden auch éfters beobachtet; 
diese Erscheinungen blieben nach mehreren Minuten aus. Zittern, Muskel- 
kriimpfe, Streckung der vorderen Beine, und Speichel- und Triinenausfluss traten 
mitunter zufillig auf. Die Kérpertemperatur blieb meistens unveriindert, stieg 
aber bisweilen ein wenig. 

Wir waren bei diesen Versuchen imstande den Befund von Watanabe, 
dass die Veriinderungen in der Geschwindigkeit der Epinephrinabgabe im grossen 
und ganzen mit den Vergiftungssymptomen einhergehen, voll zu bestitigen. 

Bei 3 Hunden (Nr. 11, 12 u. 13) wurde die sensorische Reizung vor der 
Peptoninjektion ausprobiert, und bei 4 Hunden (Nr. 13, 14, 15 u. 16) Aderlass 
nach dem Abklingen der Peptonvergiftung. Die betreffenden Daten sind in 
den folgenden Abschnitten angefiihrt. 

Die Epinephrinabgabe nach der Durchtrennung im untersten 
Halsmarke und direkt vor der Peptondarreichung betrug 0,000008 mg 
pro kg Kérpergewicht pro Minute (Hund Nr. 7), 0,00001 mg (Nr. 10), 
0,000007 mg (Nr. 11), 0,000009 mg (Nr. 12), 0,000004 mg (Nr. 13), 
0,000003 mg (Nr. 14), 0,000006 mg (Nr. 15), 0,000003 mg (Nr. 16) und 
0,000004 mg (Nr. 17). Die bei den anderen 4 Hunden (Nr. 6, 8, 9, u. 
18), welche unmittelbar nach der Infusion des Peptons starben, zeigte 
sich auch dieselbe Geschwindigkeit (0,000006 mg pro kg pro Minute, 
0,000002 mg, 0,00004 mg bzw. 0,00003 mg). Diese Werte und die oben 
bereits gegebenen, nach der Halsmarkdurchtrennung gewonnenen 
Zahlen, liegen also dicht beieinander. 

Hund Nr. 12 war der einzige der eine gréssere Dose, 0,1 g pro kg 
und gut vertragen konnte. Im Anschluss an die Infusion nahm 
die Ausstrémungsgeschwindigkeit des Nebennierenblutes wie tiblich 
miissig ab, aber gleichzeitig vermehrte sich die Epinephrinkonzentra- 
tion im Blut erheblich, und als Folge wurde die Sekretionsgeschwin- 
digkeit des Epinephrins entscheidend vergrissert errechnet. Diese be- 
trug 0,000009 mg pro kg Kiérpergewicht pro Minute vor der Peptondar- 
reichung und 0,0001 mg 5-11 Minuten sowie 23-31 Minuten nachher. 
Also eine etwa zehnfache Erhthung der Geschwindigkeit der Epine- 
phrinsekretion wurde durch 0,1 g Pepton pro kg erzielt. 























Hund 15. 


Beispiel 2. 
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27, IX. 1928, Nachmittags unter Athernarkose (mit geringem Chloroformzusatz ; 


110 cem) Blosslegung d. VII. Halsmarkgegend u. 


einfache Hautnihte. 






































28. IX. 21,8 kg. 
=] = =a, & ar ‘ ‘ — 
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9: 0 a.m. Gefesselt. 
9:30 Transsektion des vorher blossgelegten Halsmarkes unter Athernar- 
kose (70 ccm). | | | 
9:40-10:40 L. Lumbaloperation, Ohne Narkotikum. 
10:45 23,5 | 86,7 | 30 84 H+ klein 69 
Hg-manometer gebunden. 
11:14 Blutprobe I. | 
11:17 Blutprobe II. | 
11:22 23,5 | 36,7 | 18 78 H+ klein 66 
11:30 Blutprobe III. Ruhig. 
11:34 Blutprobe IV. | 
11:45 1l com 10%iger Peptonlisung (etwa 0,05 g pro kg) i. v. in 90%. 
Bald nach der Injektion traten geschwichte Herzaktion, hochgradige 
Erweiterung der Pupillen, herabgesetzter Blutdruck (bis 10 mm Hg), 
Fehlen des Kornealreflexes, Triinenausfluss und Atembeschwerde, 
endlich Atemstillstand, aus welchem durch kiinstliche Atmung in 
kurzer Zeit gerettet. 
11:49 Blutprobe V. 
j 10-40 
11:53 Blutprobe VI. 40-80 
Blutdruck schwankte zwischen 40 mm und 50 mm. 
| oan ‘ | is mittel- . 
12:12 p.m 24 | (36,7 a4 |] 78 Ht ie 86 
Herzschlag etwas unregelmissig. 
12:18 Blutprobe VII. 
12:27 24,5 | 36,9 18 84 H+ klein 70-76 
Ruhig; Trinenausfluss. 
1:24 Blutprobe VIII. Blut gerann in der Kaniile. 
1:27 Blutprobe IX. 
1:37 24 | 36,7 24 | 90 | rT klein 56 
1:40 Kaniile in A. carotis dextra eingefiihrt. 
1:45 Blutprobe X. | 
1:49 Blutprobe XI. | 
1:59 24,5 | 368 | 18 78 | . 60 
2: 0 210 ccm Blut (1/10 der totalen Blutmenge) aus A. carotis dext. in 60” 
aufgenommen. Blutdruck bis etwa 20 mm Hg herabgesetzt. 
2: 5 Blutprobe XII. | 
40 
2:12 24,5 | 36,8 36 78 H+ klein | 40 
2:30 Blutprobe XIII. 








Erweiterung der Pupillen; Pulse unregelmissig; 





eine Weile. | 
Blutprobe XIV. 
23,5 | 37,0 24 84 pa 
Blutprobe XV. | 
23,5 | 871 24 96 H 





Letal durch Verblutung. 


| } 
kiinstliche Atmung 


klein 50 








| 
| klein | 60 
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Darmkurve (auf 4 verkleinert).* 





Fig. a. I: Ein wenig schwicher als 0,00005 mg, schwicher als 0,000075 mg. Fast 
gleich mit 0,000025 mg. 
IV: Fast gleich mit 0,00005 mg und ein wenig stirker als 0,000025 mg. 





Fig. b. IV: Starker als 0,000025 mg (7 u. 8), fast gleich mit 0,00005 mg und schwi- 
cher als 0,000075 mg. 
Vx6: Stirker als 0,000025 mg. 





Fig.c. Vx6: Schwicher als 0,00025 mg (13, 14, u. 15), fast gleich mit 0,0002 mg 
und stirker als 0,00015 mg und 0,000175 mg. 





Fig. d. VIx4: Starker als 0,000175 mg und 0,0003 mg, ein wenig starker als 0,0005 
mg und schwicher als 0,0008 mg. 





*Darmkurve: Hei Zeichen ,,x“ Atropin-T yrode’sche Lisung, in der Kaninchen- 
diinndarmstiick rhythmisch schwingt, ist durch Indifferente-Blut-Lisung ersetzt. Bei 
dem Zahlzeichen ist die Indifferente-Blut-Lisung durch Adrenalin-Blut- oder Neben- 
nierenblut-Lisung ersetzt. Alle Blutproben werden mit 4 facher Tyrode’scher Lé- 
sung verdiinnt und fiir die einzelne Priifung 0,5 ccm Blut benutzt. Die Adrenalin-Blut- 
Lésung ist durch Mischung von 0,5 cem Indifferentblut mit einer bestimmten Menge 
der Adrenalinhydrochloridlésung von Sankyo Co. und Tyrode’scher Lisung her- 
gestellt. 

Nummer der Nebennierenvenenblutprobe, und Konzentration und Menge (ccm) der 
Adrenalinhydrochloridlésung sind bei jeder Darmkurve angegeben. Zum Beispiel be- 
deuted ,,0,1/2000« 0,1 cem der Lésung von 1/2000 mg Adrenalinhydrochlorid (Sankyo 
Co.) in 1 cem, d. h. 0,00005 mg Adrenalinhydrochlorid. 

Zeitsignal markierte jede 30 Sekunden. 
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Fig.e. VIx4: Ein wenig schwicher als 0,0006 mg und schwiicher als 0,0007 mg. 
VIIx4: Stirker als 0,0003 mg und 0,0006 mg. 





Fig.f. VIIx4: Starker als 0,0005 mg und 0,0007 mg, schwicher als 0,0009 mg und 
ein wenig schwiicher als 0,0008 mg. 





Fig. g. IXx2: Stirker als 0,00015 mg und 0,0003 mg. Fast gleich mit 0,0005 mg. 
Schwiicher als 0,0007 mg. 


ae ; i! ae ¥ a ‘ ; aL i iyi ¥ fh 
A Flite, hi as Me wail a ihe Nel hes ta Ay 





Fig.h. IX x2: Starker als 0,0004 mg und sehr wenig stirker als 0,00045 mg. 
XIx2: Schwiicher als 0,00045 mg, 0,0002 mg und 0,0001 mg. 





Wy ] Wt | ut Pi 2 
A il i iy Si iho CAR web 


Fig. i. XIx2: Fast gleich mit 0,00005 mg. 
XIIx4: Starker als 0,000025 mg und schwicher als 0,00025 mg. 


iO cl wif kat «wh at A, a ili 





Fig. j. XIIx4: Schwicher als 0,0003 mg, stirker als 0,0002 mg und schwicher als 
0,00025 mg. 


XIIIx7: Ein wenig stirker als 0,0003 mg. 
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Fig.k. XIIIx7: Schwicher als 0,0004 mg, stirker als 0,00025 mg und schwicher 
als 0,00035 mg. 
XIVx2: Stirker als 0,00035 mg. 





Fig.l]. XIVx4: Schwicher als 0,0006 mg, starker als 0,00025 mg und schwicher als 
0,0004 mg. 





Fig.m. XIV x4: Stirker als 0,0003 mg und 0,00035 mg. 
XVx4: Schwicher als 0,00025 mg. 





Fig.n. XV x4: Sehr wenig stirker als oder fast gleich mit 0,0002 mg, stirker als 
0,00015 mg, sehr wenig stirker als 0,0002 mg und schwicher als 0,00025 mg, 


Zusammenfassung der Bestimmungen. 

Blutprobe I: Ein wenig schwicher als 0,00005 mg, schwicher als 0,000075 mg. 
Fast gleich mit 0,000025 mg. Diese Blutprobe ist als 0,00005 mg pro 1 ccm bestimmt 
worden. ' 

Blutprobe IV: Fast gleich mit 0,00005 mg, und ein wenig stirker als 0,000025 mg. 
Starker als 0,000025 mg, fast gleich mit 0,00005 mg und schwicher als 0,000075 mg. Sie 
ist also von uns als 0,0001 mg pro 1 ccm bestimmt worden. 

Blutprobe V: Sie wurde vor der Bestimmung mit der 5 facher Menge des indif- 
ferenten Blutes verdiinnt. V x6: Starker als 0,000025 mg. Schwicher als 0,00025 mg, 
fast gleich mit 0,0002 mg und stirker als 0,00015 mg und 0,000175 mg. Diese Blutprobe 
ist als 0,0024 mg pro 1 ccm bestimmt worden. 

Blutprobe VI: Diese Blutprobe wurde vor der Bestimmung mit der 3 fachen Menge 
des indifferenten Blutes verdiinnt. VI x4: Starker als 0,000175 mg und 0,0003 mg, ein 
wenig stirker als 0,0005 mg und schwicher als 0,0008mg. Ein wenig schwiicher als 
0,0006 mg und schwiicher als 0,0007 mg. Sie ist von uns als 0,0044 mg in 1 ccm abge- 
schitzt worden. 
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Butprobe VII: Sie wurde vor der Bestimmung mit der 3 fachen Menge des indif- 
ferenten Blutes verdiinnt. VII x4: Stirker als 0,0003 mg und 0,0006 mg. Starker als 
0,0005 mg und 0,0007 mg, schwicher als 0,0009 mg und ein wenig schwicher als 0,0008 
mg. Die Probe VII ist als 0,006 mg in 1 ccm bestimmt worden. 

Blutprobe IX: Diese Probe wurde vor der Bestimmung mit der gleichen Menge 
des indifferenten Blutes verdiinnt. IX x2: Starker als 0,00015 mg und 0,0002mg. Fast 
gleich mit 0,0005 mg. Schwicher als 0,0007 mg. Stirker als 0,0004 mg und sehr wenig 
stirker als 0,00045 mg. Sie ist von uns als 0,002 mg pro 1 cem bestimmt worden. 

Blutprobe XI: Sie wurde vor der Bestimmung mit der gleichen Menge des indif- 
ferenten Blutes verdiinnt. XIx2: Schwicher als 0,00045 mg und 0,0001 mg. Fast 
gleich mit 0,00005 mg. Die Probe XI ist von uns als 0,0002 mg in 1 ccm abgeschitzt 
worden. 

Blutprobe XII: Diese Probe wurde vor der Bestimmung mit 3 fachen Menge des 
indifferenten Blutes verdiinnt. XIIx4: Stirker als 0,000025 mg und schwiicher als 
0,00025 mg. Schwicher als 0,0003 mg, stirker als 0,0002 mg und schwicher als 0,00025 
mg. Sie ist von uns als 0,0018 mg in 1 ccm bestimmt worden. 

Blutprobe XIII: Sie wurde vor der Bestimmung mit der 6 fachen Menge des in- 
differenten Blutes verdiinnt. XIIIx7: Ein wenig starker als 0,0003mg. Schwicher 
als 0,0004 mg, stiirker als 0,00025 mg und schwiicher als 0,00035 mg. Diese Probe ist 
von uns als 0,00455 mg pro 1 cem bestimmt worden. 

Blutprobe XIV: Sie wurde vor Bestimmung mit der 3 fachen Menge des indiffer- 
enten Blutes verdiinnt. XIV x4: Schwicher als 0,0006 mg, stirker als 0,00025 mg und 
schwicher als 0,0004mg. Starker als 0,0003 mg und 0,00035 mg. Die Probe XIV ist 
von uns als 0,003 mg pro 1 ccm abgeschitzt worden. 

Blutprobe XV: Sie wurde vor der Bestimmung mit der 3 fachen Menge des indif- 
ferenten Blutes verdiinnt. XV»4: Schwiicher als 0,00025 mg. Sehr wenig stirker als 
oder fast gleich mit 0,0002 mg, sehr wenig stirker als 0,0002 mg und schwiicher als 
0,00025 mg. Die Probe XV ist von uns als 0,0016+ mg in 1 com abgeschiitzt worden. 


Nach dem Erlischen der_Vergiftungssymptome infolge der Injektion von 
0,05 g pro kg Peptonlisung wurde einigen Hunden (Nr. 7, 10 u. 11) nochmals 0,1 g 
Pepton injiziert. Die Tiere konnten diese Dose gut iiberstehen, die Vergiftungs- 
symptome waren aber viel geringer als vorher und nur in einem Falle (Hund 
Nr. 7) liess sich eine geringfiigige Vermehrung des Epinephrins nachweisen. 

0,05 g Pepton pro kg Kérpergewicht bewirkte in den meisten 
Fillen mehr oder weniger deutliche klinische Symptome sowie Ver- 
mehrung der Epinephrinsekretion, wihrend dieselbe Dose bei anderen 
Tieren (Nr. 7 u. 16) fast keine klinischen Symptome und kaum eine 
vermehrte Epinephrinabgabe hervorrief. Beim Hunde Nr. 10 ver- 
mehrte sich die Sekretion von 0,00001 mg pro kg pro Minute auf 
0,00003 mg 8 Minuten nach der Infusion, was mindestens liber eine 
halbe Stunde anhielt ; beim Hund Nr. 11 von 0,000007 mg auf 0,00006 
mg 4-7 Minuten nach der Giftdarreichung; beim Hunde Nr. 14 von 
0,00003 mg auf 0,000013 mg 5 Minuten nach der Infusion, und beim 
Hunde Nr. 15 von 0,000006 mg auf 0,00002 mg 4 Minuten nach der 
Injektion, und betrug 0,00005 mg nach 7 Minuten, 0,0001 mg nach 33 
Minuten und 0,00003 mg nach etwa Hundert Minuten. In jedem Falle 
lag die vermehrte Konzentration des Epinephrins im Blute der Ver- 
grésserung der Sekretionsgeschwindigkeit zu Grunde, wihrend die 
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Tabelle I. 


Einfluss der intravenésen Injektion des Peptons auf die Epinephrinabgabe 
bei den Hunden, deren Halsmark vorher unter Athernarkose 
durch Transsektion durchgetrennt war. 





Blutfiuss | Epinephrinabgabe 
(ecm) (mg) 

| 

| 





Menge Abgabe 
pro Min. pro Min. 


(mm Hg) 


(Min.) 





Dauer der 


der Injektion 
Aufnahme (Sek.) 


Nr. der Probe 


Menge 


pro | pro 
Tier | kg 


Zeit vor oder nach 





| 
| 


Nachmittags unter Morphin- u. Athernarkose Transsektion 
d. VI. Halsmarkes, mit missiger Blutung. Atherverbrauch 
etwa 70 ccm. 

Linke Lumbaloperation, Dauer 55 Minuten. 

I 2,9| 60| 2,9 0,126) | 

II 3,0 60 3,0 0,13 |0,00005 |0,00015 0,0000065 
III | 3,2} 60) 3,2 0,139 
IV 3,8| 60} 3,8 0,165)0,00005 |0,00019 0,0000082 

23 com 5 %iger Peptonlésung (=—0,05 g pro kg) i.v. in- 

jiziert. Dauer 90”. 

8-| Vi | 8,8) 90] omg | 0,11 (0,00005 |0,000126 (0,0000055 
| 
| 
| 


und Kérpergewicht 
Aufnahme von Probe 


Nr. des Hundes, 
Geschlecht, Datum 
Blutdruck direkt nach 





” Ee 
- see 
jh, 


5 VI | 2,8| 60) 2 0,122 | 
11-| VII | 4,2] 60 | 4, : 0,182/0,00005 |0,00021 0,0000091 
12-| VIII | 2,9} 60| 2,9 | 0,195 
44-| IX | 4,0) 60/ 4,0 | 0,173 | 
45-| X 3,5; 60/| 3,5 0,152/0,00005 |0,000175 
Nach 109-| XI 2,9} 60) 2,9 0,126/0,00005 |0,000145 
110-| XII | 2,6} 60| 26 | 0,113 
23 ccm 10 %iger Peptonlésung (=0,1 g pro kg) i.v. in- 
jiziert. Dauer 150”. 
XIII | 2,0{ 60/ 2,0 0,087 
3-| XIV | 2,6] 60; 2,6 0,113)0,0001 /|0,00026 0,0000113 
15-| XV | 2,6] 60/ 2,6 0,113 
16- XVI | 2,9|} 60) 2,9 0,126/0,00005 |0,000145 0,0000063 
45-| XVII} 1,9} 60;| 1,9 0,082 
46-/XVIII! 2,6) 60) 2,6 0,113)0,0001 0,00026 0,0000113 
89-| 4 3,0} 90) 2,0 0,087|0,0001 /|0,0002 0,0000087 
g1-| X 2,6; 60) 2,6 0,113 
Gleich Lg d. ersten Injektion traten Vergiftungssymptome ganz vor- 
iibergehend und spurweise auf. 109 Minuten nach der ersten Injektion 
Aufregung. Gleich nach d. Reinjektion kamen Erregung, Streckung der 
Vorderbeine, Salivation und Muskelkrimpfe in Erscheinung; Blutdruck 
bis 25-30 herab, aber sofort sich wiederherstellt. 45 Minuten nach der 
Reinjektion Salivation nicht mehr bemerkt. 103 Minuten nach d. Rein- 
jektion Wunde geschlossen. Etwa 250 ccm indifferentes Blut aus A. 
lumbodorsalis sin. entnommen. 


|0,0000076 
1}0,0000063 

















28. VI. Nachmittags unter Athernarkose Blosslegung d. VII. Hals- 
markes und einfache Hautnihte. Atherverbrauch etwa 40 
cem mit geringem Zusatz von Chloroform. 

30. VI. 

Vor 285- Unter Athernarkose Transsektion des schon blossgelegten 
Halsmarkes. Menge von Ather etwa 20 ccm. 
Linke Lumbaloperation, Dauer 69 Minuten. 
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Blutfluss | Epinephrinabgabe 
(cem) (mg) 





Menge | Abgabe 
pro Min. | Menge pro Min. 
in | 


| | leem | | 
pro pro | pro 


| kg | Tier | kg 


der Probe 


(Min.) 


(mm Hg) 





der Injektion 


Dauer der 
Aufnahme (Sek.) 


Nr. 


Zeit vor oder nach 
= 
be | 
} 


Nr. des Hundes, 
Geschlecht, Datum 
und Kérpergewicht 
Blutdruck direkt nach 
Aufnahme von Probe 


4 
@ 
* 





| 


| 
| 1,7] 
ud ee 0,000044 0,0000027 
15-| ITl | 2, | 0,091)0,00005 '0,0000735 |0,0000046 
13-| IV | 1,6} | 0,099/0,0001 |0,000158 |0,0000099 
8cem 10 %iger Peptonlésung (—0,05 pro kg) i.v. in 90” 
injiziert. 
8 V | 1,9/120/\,o- : a al a ; 
10-| VI 1,0! 60 f 0,97 0,060/0,0005 posoedes 0,00003 
30-| VII | 1,8/180\\, ., | e , 
, 2 ( ( 5 ( 043% 0,0: 26 
33-| VIII | 1.8| 120 jor7e | 0, 45) ),0006 | ),000432 \0,0000268 
16,1 com 10 %iger Peptonlisung (=0,1 g pro kg) i.v. in 
118” injiziert. 
4-] IX | 1,8/120| 0,9 | 0,06 |0,00015 |0,000135 0,0000084 
8-| X | 2,0/120/ 1,0 0,06 |0,00015 |0,00015 10,0000093 
14 XI | 1,3/120 
> er = 504 |0,00005 ),0¢ 35 0, )22 
g1-| XII | 1,5 | 120 0,7 0,04 |0,00005 ) 000035 000002 
63-| XIII | 1,2) 120 = — oo 
one iSo, 0,04 |0,00005 |0,00003% 0000022 
6s-| XIV 1,6 | 120|f ),7 ),04 10 WS 0x6 0035 0,000 ) 
Bald nach d. ersten Injektion Stéhnen, Erweiterung d. Pupillen und 
herabgesetzter Blutdruck (bis 30mm Hg). 33 Minuten nach d. ersten In- 
jektion Blut etwas leicht gerinnbar. Bald nach d. Reinjektion Aufregung, 
Erweiterung d. Pupillen und Zittern, Blutdruck dabei bis 25 mm herab. 
Ca. 410 ecm Blut wurden aus A. femoralis sin. entnommen, dann Tod. 





Hund 11. 5. VII. Nathmittags unter Athernarkose Blosslegung d. VI. und 
ro) VII. Halsmarke und einfache Hautnihte. 180 ccm Ather mit 
6. VII. geringem Chloroform verbraucht. 

1928 6. VII. 
30,08 kg Vor 345- Unter Athernarkose (etwa 80 ccm) Transsektion d. vorher 
blossgelegten Halsmarkes. Linke Lumbaloperation, Dauer 85 
Minuten. 

110- I | 8,5{120| 1,75 0,058'0,00005 {0,0000875 |0,0000029 
108-| II 2,2; 90] 1,47 0,049}0,00005 0,0000735 |0,0000024 
95-| III 8,2/150/ 1,28 0,042'0,00005 |0,000064 0,0000021 
92-| IV | 1,2|120| 0,95 | 0,032/0,00005 |0,0000475 |0,00000158 
80-|| Zweimal sensible Reizung auf N. saph. sin.; siehe Tabelle 
43 |f III. 
23-| XI | 2,7/120{ 1,35 | 0,045/0,00015 |0,000202 [0,0000067 
15 ccm 10 %iger Peptonlésung (etwa 0,05 g pro kg) i.v. in 
60” injiziert. 
XII | 2,3/180{ 0,77 0,026/0,0024 |0,00185 10,000061 
XIII | 23/120] 1,15 | 0,038,0,00015 |0,000172 /0,0000057 
XIV | 1,5/180] 0,5 | 0,017/0,0001 |0,00005 = |0,0000017 
80 com 10 %iger Peptonlisung (etwa 0,1 g pro kg) i.v. in 
136” injiziert. 
XV | 2,3/180{ 0,77 0,02 |0,0001 |0,000077 {0,0000026 
9-| XVI | 1,2|120| 0,6 | 0,020 
30-| XVII | 1,8/180| 0,6 0,020)0,0001 (0,00006 0,000002 
61-| XVII} 1,8}150| 0,72 0,024'0,0001 |0,000072 \0,0000024 
Bald nach d. ersten Injektion traten Unruhe, Aufregung, Erweiterung 
| der Pupillen u. unregelmissiger Puls auf; Blutdruck dabei bis 10 mm Hg 
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Nr. des Hundes, 
Geschlecht, Datum 
und Kérpergewicht 


Blutdruck direkt nach 


(mm Hg) 


Aufnahme von Probe 


Blutfiuss Epinephrinabgabe 
(ecem) (mg) 





Menge Abgabe 
pro Min. pro Min. 


(Min.) 


in 





der Injektion 
Nr. der Probe 


Dauer der 
Aufnahme (Sek.) 


— 





Zeit vor oder nach 


| 
pro | pro pro 
kg Tier kg 


3 





Hund 12. 


$ 

7. oa. 
1928 
14,8 kg 





herab. Wihrend der Aufnahme von Probe XII sank Blutdruck bis 
10-15 mm Hg, aber gegen Ende derselben wieder bis 40 auf. Bald nach 
d. Reinjektion trat keine besondere Shocksymptome auf, ausgenommen 
miissiger Salivation u. herabgesetztem Blutdruck. (bis 12-15 mm Hg). 
4 Minuten nach d. Reinjektion Blutdruck wieder auf. Endlich starb das 
Tier durch Aderlass. 


30. VIII. Unter Athernarkose (mit geringem Chloroformzusatz) (ca. 
110 cem) Blosslegung der VII. Halsmarkgegend u. einfache 
Hautnihte. 
7. 3x. i 
Vor 241- Unter Athernarkose (etwa 50 ccm) Transsektion d. vorher 
blossgelegten Halsmarks. 
Linke Lumbaloperation, Dauer 43 Minuten. 
145- I 2,9{180/ 0,97 | 0,065 eeoea 0,000097 (0,0000065 
136-| II | 2,0 120 1,0 | 0,067 |0,0001 |0,0001 '0,9000067 
126-| IIT | 2,6/120| 1,3 |0,088 |0,0001 (0,00013 10,0000088 
122-/ IV 2,0| 90} 1,33 | 0,09 }0,00015 |0,000195 10, 0000032 
116-/\ Zweimal sensible Reizung auf N. ischiad. sin.; siehe Tabelle 
66 |f III. 
21-/ XI 2,9 | 180| 0,97 [0,065 {0.0001 0,000097 [0,0000065 
14-/ XII | 2,0) boa 0,67 | 0,045 |0,0002 |0,000134 |0,000009 
14,8 com 10 %iger Peptonlésung (etwa 0,1 g pro kg) i.v. in 
90” injiziert. 
Nach 5-| XIII | 0,6/ 300/ | { | 
11-| XIV | 0,4 180! io 125 a 0,00165 0,000111 
23-| XV | 0,5/ 240) ; 
31-| XVI | 0,4/ 180 io, 129} 0,0087/0,014 penne 0.000188 
Bald nach d. Injektion traten deutliche Shocksymptome auf: Atem- 
beschwerde, verkleinerter, unregelmissiger Puls, und Spasmus, zumal 
Tetanus. Blutdruck einmal bis 0 herab, durch kiinstliche Atmung ge- 
rettet. 44 Minuten nach der Injektion wieder Atembeschwerde. 64 
Minuten nach der Injektion Blutansammlung schwer. 79 Minuten nach 
der Injektion Tod durch Aderlass. 


13. IX. | Nachmittags unter Athernarkose (Ca. 100 cem) Blosslegung 
| d. VII. Halsmarkgegend u. einfache Hautnihte. 
| 





14, IX. 
Vor $10-| Unter Athernarkose (mit-geringem Chloroform; ca. 50 ccm) 
| Transsektion d. vorher blossgelegten Halsmarks. 
| Linke Lumbaloperation, Dauer 50 Minuten. 
165- A cl 2,2} 60/ 2,2 0,084 (0,00005 |0,00011 0,0000042 
164-| II 2,2; 60; 2,2 0,084 |0,00005-|0,00011- |0,0000042- 
152-| III 2,2 60 | 2,2 | 0,084 |0,00005 0,00011 0,0000042 
151-| IV | 2,3| 60} 2,3 | 0,087 |0,00005 |0,000115 |0,0000044 
143- Zweimal sensible Reizung auf N. ischiad. sin.; siehe 
60 }nabele ITI. 


18- 
16- xi Sir 60| 2,0 | 0,076 |0,00005 |0,00010 0,0000038 


13,2 cem 10 %iger Peptonlésung (etwa 0,05 g pro kg) i.v. 


oa 1,6 |0,061 npceoedl 0,00008- ore 





J in 105” injiziert. 
|Nach 2 XIII | 2,8/ 180 0,93 {0,035 {0,0001 {0,0000983 |0,00000354 
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Nr. des Hundes, 
Geschlecht, Datum 
und Kérpergewicht 


Blutdruck direkt nach 
Aufnahme von Probe 
(mm Hg) 


Blutfluss Epinephrinabgabe 
(cem) (mg) 





Menge Abgabe 
pro Min. Menge pro Min. 


(Min.) 


der Injektion 
Nr. der Probe 


Menge 
‘Dauer der 
Aufnahme (Sek.) 


Zeit vor oder nach 








Hund 14. 


$ 
21. IX. 
1928 
31,0 kg 





ex 
i) 


a 
oe 


o 
@ 


5 XIV | | 90} 1,13 | 0,043 

20-| XV | 90/ 1,8 | 0,068 

22! XVI | 2,4 | 0,091 /0,0001 [0,00024 —_0,0000091 
58-| XVII} 2 2,4 | 0,091 |0,00005 |0,00012 —|0,00000456 
59-| XVIII) 30| 2,4 | 0,091 | | 

88— Aderlassversuch ; sieh Tabelle IV. 

Bald nach d. Injektion traten nur Unruhe u. beschleunigte Atmung 
auf; Blutdruck ging wihrend d. Aufnahme der Probe XIII bis etwa 38 
mm Hg herab, aber kurz danach wieder bis 60 mm auf. Vergiftungssymp- 
tome eher mangelhaft. 


20. IX. Nachmittags unter Athernarkose (mit geringem Chloro- 
form; ca. 100 cem) Blosslegung d. VII. Halsmarkgegend u. ein- 
fache Hautnihte. 

21. IX. 
Vor 170- Unter Athernarkose (mit geringem Chloroform; ca. 70 ccm) 
Transsektion d. vorher blossgelegten Halsmarks. 

Linke Lumbaloperation, Dauer 45 Minuten. 
30-| I | 2,5/ 90! 1,67 {0,054 |0,0001 {0,000167 |0,0000054 
28-| II | 2,2/ 60| 22 |0,071 | 
15- Il | 2,9 90} 1,93 | 0,062 |0,00005 |0,0000965 /0,0000031 
13-| IV | 1,8} 60] 1,8 |0,058 

15,5 cem 10 %iger Peptonlésung (0,05 g pro kg) i.v. in 90” 
| injiziert. 

5-| V_ [4,0{ 90| 2,67 | 0,086 (0,00015 |0,00040 {0,0000129 

7-| VI | 2,8] 60| 2,8 | 0,090 | 
15-| VII | 2,5] 90 | 1,67 | 0,054 |0,00005- 0,0000835 -|0,0000027 - 
17-| VIII | 1,5| 60) 1,5 | 0,048 
30-| Ix 2,0; 90} 1,33 | 0,043 |0,00005 |0,0000665 0,00000215 
32-| X | 1,5| 60| 1,5 | 0,048 

78 XI 2,6; 90) 1,73 | 0,056 oeoces 10,0000865 (0,0000028 
101-| XII | 2,2/)120; 1,1 0,035 |0,0004 /0,00044 |0,0000142 
103-| XIII | 2,3} 90] 1,53 | 0,049 |0,0012 000184 0,000059 
110- Aderlassversuch; sieh Tabelle IV. 

Bald nach d. Injektion traten Atembeschwerde, verkleinerter, unregel- 
missiger Puls, herabgesetzter (sogar einmal bis 0 mm Hg) Blutdruck 
und anderen auf. Aber kurz danach, wihrend der Aufnahme von Probe 
VI, Blutdruck wieder bis 65 mm auf. 90 Minuten nach d. Injektion 
Blosslegung d. A. carotis einerseits, um Aderlass vorzubereiten. 





27. IX. Nachmittags unter Athernarkose (mit geringem Chloro- 
form; ca. 100 cem) Blosslegung d. VII. Halsmarkegend u. ein- 
fache Hautnihte. 

28. IX. : 
Vor 165- Unter Athernarkose (mit geringem Chloroform; ca. 70 ccm) 
Transsektion d. vorher blossgelegten Halsmarkes. 

Linke Lumbaloperation, Dauer 45 Minuten. 
81-| I 2,3/120] 1,15 | 0,053 — 0,0000575 |0,00000264 
29-| II 2,4; 90) 1,6 | 0,073 
15-| III | 1,7|120) 0,85 | 0,039 








13-| IV | 2,0} 90} 1,33 | 0,061 = 0,000133 |0,0000061 
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azids | 4 | | Blutfiuss Epinephrinabgabe 
g22/22 | 32 |g | cm | (mg) 
Sof les=| sé- £ i] | 
ai 5 em eos ” uF Menge Abgabe 
2s E “ge | aE s & =. pro Min. | Menge pro Min. 
z 20 | 35 = 7 “A = |68] pro | pro | pro | pro 
Os |\z< N 5 Tier | kg | Tier kg 
11 cem 10 %iger Peptonlésung (etwa 0,05 g pro kg) in 90” 
injiziert. 
40 |Nach 4 V_ /|0,5 |180; 0,17 | 0,0078/0,0024 {0,000408 |0,0000187 
80 7-| VI |0,75| 180! 0,25 | 0,0115/0,0044 (0,0011 10,0000505 
70 33-| VII |1,3 | 180| 0,43 | 0,0197/0,0060 |0,00258 _|0,000118 
99-| VIIT | 0,8 | 240} 0,2 | Blut geronnen in der Kaniile. 
56 102-; IX /|1,5 | 240 0,375) 0,0172/0,002 |0,00075 0,0000344 
106-| X 1,5 | 240} 0,375) 0,0172 
50 125-| XI /|1,2 |180)} 0,4 0,0183,0,0002 lo,00008 |0,00000367 
135- Aderlassversuch ; sieh Tabelle IV. 
Bald nach der Injektion traten geschwichte Herzaktion, hochgradige 
| Erweiterung der Pupillen, herabgesetzter Blutdruck (bis 10 mm Hg), 
Fehlen des Kornealrefiexes, Trinenausfluss u. Atembeschwerde, zumal 
Stillstand; kiinstlicher Atmung kurze zeit ausgefiihrt. 7 Minuten nach 
d. Injektion blieb Trinenausfiuss aus; Blutdruck ging einmal bis 80 mm 
auf, aber nach etwa 5 Minuten wieder herab und schwankte zwischen 40 
und 50. 33 Minuten nach d. Injektion wieder Trinenausfluss. 
Hund 16. 4z. Nachmittags unter Athernarkose (mit geringem Chloroform; 
$ etwa 100 ccm) Blosslegung d. VIII. Halsmarkgegend u. ein- 
* s fache Hautnihte. 
1928 i @ 
21,3 kg Vor 160-| Unter Athernarkose (etwa 60 ccm) Transsektion d. vorher- 
blossgelegten Halsmarks. 
Linke Lumbaloperation, Dauer 45 Minuten. 
36-  ~I 2,1 {180| 0,7 0,033 
56 33-| II |2,0|120/ 1,0 | 0,047 |0,00005 0,000050 (0,0000023 
20-| IIT |2,0 |}120| 1,0 | 0,047 
56 18-| IV /2,2 |120} 1,1 | 0,052 |0,00005 0,000055 (|0,0000026 
1l cem 10 %iger Peptonlisung (etwa 0,05 g pro kg) in 
| 152” i.v. injiziert. “ 
24 |Nach 3 V 0,8 {240/ 0,2 0,0094'0,00025 {0,00005 0,0000023 
28 10-| VI 1,2 |180/ 0,4 0,019 (0,00015 0,00006 0,0000028 
28 30-| VII |0,9 |180! 0,3 | 0,014 — 0,00012 0,0000056 
33- VIII | 0,6 | 180} 0,2 | 0,0094 
28 90-| IX |1,0 | 240} 0,25 | 0,012 |0,00015 |0,0000875 |0,0000017 
26 1204 X 1,0 |180] 0,33 | 0,016 |0,00045 |0,00015 0,000007 
Bdld nach d. Injektion trat nur herabgesetzter Blutdruck (bis 15 mm 
Hg) auf, sonst keine nennenswertige Symptome nachweisbar. 30 Minu- 
ten nach d. Injektion Vorderbeine bewegt. 134 Minuten nach d. Injek- 
tion Aderlasstod. 
Hund 17. 11. X. Nachmittag unter Athernarkose (mit geringem Chloroform; 
3 | 100 cem) Blosslegung d. VIII. Halsmarkgegend und einfache 
oS 2. | Hautnihte. 
1928 12.X. | d 
21,8kg Vor 180- Unter Athernarkose (etwa 50 cem) Transsektion d. vorher 
blossgelegten Halsmarkes. 
Linke Lumbaloperation, Dauer 35 Minuten. 
37- I 1,6 {120 | * 
| a os] om laa lass |}oee 0,038 lo.00015 0,000128 _{0,0000051 
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A g z 3 8 3 —~ stint  Witene 
ov a 5 7 ( g) 
seb | ee As = 
sCmlEse] SEs | & 4 
feo} z 2 h4--) < 2 & a ED Menge Abgabe 
2° & 7” 2 fi ,#s 5 % |s >| pro Min. | Menge pro Min. 
Sag\eer| ©. | = | 8 | 88 in 
2 § af » |S |ee 1 com 
zo S§ ‘o Ag) Pte | peo pro pro 
oS | as N 5 Tier | kg Tier kg 
18— III | 1,4}120 - 2 
40 16-| IV 1,7| 120 ‘ore 0,036 |0,0001 |0,000078 |0,0000036 








11 com 10 %iger Peptonlisung (etwa 0,05 g pro kg) iv. in 
Dauer 130” injiziert. 
Nach 4 V 1,1 {| 240] 0,27 | 0,012 /0,0003 (0s ,000081 {0,0000037 

















30 7-_ VI | 1,1} 180] 0,37 | 0,017 |0,0002 ~ 1000074 °, ,0000034 
48-| VII | 0,5| 120 

30 50-| VIII | 0,6| 180 \o,08 0,010 |0,0012 * 000264 ¢ ,000012 
60- IX | 0,3/ 240 _ 

30 64. X 1,4| 150 \o,31 0,014 |0,0006 : ,000186 * ,0000085 

20 100-| XI | 0,8) 240} 0,2 0,009 |0,00015 lo, 00003 |0,0000014 





124— Aderlass. 

Bald nach d. Injektion traten Stéhnen, Erweiterung der Pupillen, 
Fehlen des Kornealreflexes und herabgesetzter Blutdruck (bis 20 mm Hg) 
auf; im allgemeinen Shocksymptome nicht deutlich. 8 Minuten nach d. 
Injektion Blutdruck wieder auf (etwa 30 mm), bewegte er Vorderbeine. 
105 Minuten nach d. Injektion verkleinerter, schwacher Puls und Atem- 
beschwerde bemerkbar, die durch Lagewechsel gebessert. Aderlass be- 
wirkte ihm tédlichen Ausgang, d. h. 128 Minuten nach d. Injektion Tod. 








Ausstrémungsgeschwindigkeit, mit der Ausnahme vom Hunde Nr. 14, 
dabei mehr oder minder nachliess. 

Bei den tibrigen Fiillén (Hunde Nr. 13, 16 u. 17) trat nur eine ge- 
ringe Vermehrung der Epinephrinabgabe durch die Peptongabe auf, 
und zwar mit einer etws langen Latenzzeit. Etwa 2-3 fach grissere 
Abgabe (von 0,00004 mg pro kg pro Minute auf 0,000009 mg, von 
0,000003 mg auf 0,000006 mg und 0,000004 mg auf 0,00001 mg) wurde 
etwa dreissig Minuten nach der Infusion gefunden. 

Abgesehen von den Fiillen wo sich nur eine geringfiigige Ver- 
giftung nachweisen liess, darf man wohl mit Recht annehmen, dass 
das Pepton in der intraveniés verabreichten Dose von 0,05 g pro kg 
eine miissige Hypersekretion des Epinephrins beim Hunde ohne Hals- 
mark und oberem Zentralnervensystem, eine 3-12 fache Vergriésserung 
der Sekretionsgeschwindigkeit veranlassen. In der Tat tibertraf die 
grésste Sekretion des Epinephrins, welche beim Hunde Nr. 15 als 
Folge der Vergiftung beobachtet worden war, diejenige der urspriing- 
lichen um ungefihr 0,00006 mg pro kg pro Minute. Bei einem nor- 
malen Hunde Nr. 29, der einzige Fall in welchem 0,05 g Pepton pro 
kg bei den Versuchen von Watanabe intravenis verabreicht wurde, 
gab diese Dose den Anlass zu einer Beschleunigung der Epinephrin- 
sekretion von 0,000025 mg pro kg pro Minute auf 0,00019 mg. 
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Der direkte Vergleich der Daten in den beiden Reihen von Experimenten, 
von Watanabe und von uns, diirfte wohl nicht zu Recht bestehen, wenn die 
Verschiedenheit der Versuchsbedingungen beriicksichtigt wird, zumal die Zahl 
der Watanabe’schen Versuche mit dieser Dose zu klein war, d. h. der oben 
zitierte Versuch war der einzige. Der allgemeine Zustand des Tieres war 
durch die Transsektion bekannter Weise vielfach und ernstlich verindert, der 
Widerstand des Tieres gegen die Vergiftung, gemessen an der tédlichen Dose 
des Giftes, und die urspriingliche Geschwindigkeit der Epinephrinabgabe waren 
stark vermindert. 

Wenn sich der im verlingerten Marke oder an einer noch héheren Stelle 
befindliche Zentralmechanismus fiir die Epinephrins ekretion existiere, welcher 
lediglich durch die Operation ausgeschaltet wird und dabei die oben dargeleg- 
ten Ergebnisse geliefert wiirden, so kinnte man annehmen, dass das Pepton 
auf den héheren Zentralmechanismus, sowie auf den im Brustmark in gleicher 
Starke wirke. In der Tat ist jedoch das Verhiltnis gar nicht einfach; und 
solche Spekulationen wiirden zweifellos zu weit fiihren. In Hinsicht auf die 
Lokalizationsfrage, zum Beispiel, liegen keinerlei Anhaltpunkte dafiir vor, ob 
man das Verhiltnis der vermehrten Sekretion zu der urspriinglichen oder den 
Uberschuss der ersteren iiber die letztere heranziehen soll, wenn man von der 
Grésse der Vermehrung der Epinephrinsekretion spricht. 

Mit Sicherheit diirfte sich aber aus diesen Beobachtungen ergeben, dass das 
Pepton, intravenis gegeben, beim Hunde, dessen Riickenmark im untersten 
Halsmark durchgetrennt ist, die Geschwindigkeit der Epinephrinsekretion in 
missigem Masse hinauftreibt. 


(B) Sensible Reizung. 


Sensible Reizung ruft beim normalen Tiere immer eine Vermeh- 
rung der Epinephrinabgabe hervor,™ und zwar beinahe immer bei dem 
mit der Cava-Tasche versehenen Hunde, falls kein Narkotikum An- 
wendung findet.” Der Gebrauch desselben beeintriichtigt mehr oder 
minder den Effekt der sensiblen Reizung,™ und unter tiefer Narkose 
mag die Vermehrung der Sekretion ausbleiben. 

Hinsichtlich der epinephrinaustreibenden Kraft steht die sensible 
Reizung in der Regel den andern Mitteln wie Peptonvergiftung, Ader- 
lass und derglejchen nach. Die Untersuchung wurde jedoch auf die 
sensible Reizung ausgedehnt, weil es der Lisung der jetzigen Frage 
im héchsten Grade erforderlich zu sein scheint, dass dasselben Mittel 
das von frtiheren Beobachtern angewendet wurde auch hier zur An- 
wendung kommt, da dasselbe das Vorhandensein irgend eines Zentral- 
mechanismus fiir die Epinephrinsekretion im Brustmarke in Abrede 
stellten. Der Ausgng der Experimente entsprach jedoch eher unserer 
Vermutung. 





14) Kodama, Tohoku J. of Exp. Med., 1923, 4, 166. 
15) Derselbe, ebenda, 1924, 4, 465. 





en, 
lie 
vhl 
en 
rar 
ler 


lie 


h- 
m 


er 
se 








Zur Lokalizationsfrage der Epinephrinsekretionszentren 363 


Tabelle II. 


Einfluss der sensiblen Reizung auf die Epinephrinabgabe bei den 
Hunden, deren Halsmark vorher unter Athernarkose 
durch Transsektion getrennt wurde. 

































































£2 33 Blutfiuss Epinephrinabgabe 
ges | ae e | (cem) (mg) 
sf Fe | eh e | 2 
BAS | sen £ | a l 
Ssh | Sox 2 a a Menge Abgabe 
Mae |S, ) ~~ of A : 
2om | “ga N By g \s pro Min. Menge pro Min. 
$25 358 > | 2 ise in 
a i = 2 eee ——<—_$——_—_———_ 
- is = 4 | ” as pro pro 1 com pro pro 
SOs lea | B Tier | kg Tier kg 
Hund 11 Sieh Hund 11 auf der Tabelle IT. 
(Exp. 19.) 5. VII. Blosslegung d. VI. u. VII. Halsmarkgegend. 
3 6. VII. 
6. VII. a.m. 9:00-| Transsektion d. VIII. Halsmarkes. 
1928 Linke Lumbaloperation, Dauer 85 Minuten. 
30,08 kg p.m. 0:55- I 3,5/ 120] 1,75 | 0,058/0,00005 |0,0000875 [0,0000029 
44 :8-| II 2,2} 90} 1,47 | 0,049/0,00005 |0,0000735 |0,0000024 
1:10-| III | 3,2/150} 1,28 | 0,042 /0,00005 |0,000064 (|0,0000021 
48 18-| IV 1,9| 120] 0,95 | 0,032 /0,00005 |0,0000475 |0,00000158 
:25-| V 2,5|120| 1,25 | 0,042/0,00015 |0,000187 |0,0000062 
46 :27-| VI | 1,2/ 120) 0,6 0,02 (0,0001 (0,00006 0,000002 
:47-| VII | 2,2)120/ 1,1 0,037 |0,0001 /|0,00011 0,0000037 
44 :49-| VIII | 2,5; 120] 1,256 | 0,042)0,0001 /|0,000125 /|0,0000042 
58-| IX | 3,2| 120) 1,6 | 0,053/0,0001 (0,00016 0,0000053 
42 2:00-/ X 2,1; 90) 1,4 0,047 |0,0001 (0,00014 0,0000047 
44 :23- XI 2,7} 120} 1,85 | 0,045/0,00015 |0,000203 |0,0000067 
V und VI: Reizung d. N. Saphenus sin. Dauer 4/307. Rollenabstand 
8em. Reiz selbst 30” vor der Probeaufnahme angefangen und 5” friiher 
als sie aufgehért; keine besondere Reaktion bemerkbar, ausgenommen der 
frequenten Atmung. IX und X: Reizung desselben Nerves, Dauer 4’. Rol- 
lenabstand 3 cm, Reiz selbst 30” friiher als Probeaufnahme angefangen 
und bis zum Ende der Aufnahme fortgesetzt, dabei nur frequente Atmung 
und Erweiterung der Pupillen bemerkbar. Nachher Peptonversuch. 
Hund 12, Sieh Hund 12 auf der Tabelle II. 
(Exp. 20.) 80. VIII. Blosslegung d. VIII. Halsmarkgegend. 
3 ag 
a: & a.m. 9:00- Transsektion d. VIII. Halsmarkes. 
1928 Linke Lumbaloperation, Dauer 43 Minuten. 
14,8 kg 10:566— I 2,9/ 180] 0,97 | 0,065/0,0001 |0,000097 |0,0000065 
65 11:05-| IT 2,0;120] 1,0 0,067 |0,0001 |0,00010 0,0000067 
:15-| TI 2,6/)120} 1,3 0,088 |0,0001 |0,00013 0,0000088 
62 19- IV 2,0} 90] 1,83 | 0,090/0,00015 |0,00020 0,00001385 
:26-/ V 2,6|120) 1,3 0,088 0,00015 |0,000195 0,0000132 
55 :29-| VI 2,0; 120} 1,0 0,067 |0,0002 /0,0002 0,0000185 
12:00—- VII | 2,1}120| 1,05 | 0,071/0,0001 |0,000105 |0,000071 
65 :04—| VIIT | 2,6/120} 1,8 0,088 |0,0002 /|0,00026 0,0000176 
:15- IX | 2,0/120| 1,0 | 0,067 /0,00015 |0,00015 0,0000101 
65 174 X 2,6/120) 1,3 0,088 |0,00015 |0,000195 |0,0000132 
1:004 IX 2,9|}180] 0,97 | 0,065 /0,0001 |0,000097 |0,0000065 
54 :07-| XII | 2,0}180] 0,67 | 0,045 |0,0002 |0,000134 (|0,0000090 
V: Reizung des N. ischiadicus sin. Dauer 2/12”. Rollenabstand 3 cm. 
Reiz selbst 12” friiher als Probeaufnahme angefangen, wihrend der Rei- 
zung starke Bewegungen. IX: Reizung, Dauer 2/11”, Rollenabstand 3 
em. Reiz selbst 11” friither als Probeaufnahme angefangen, Reaktion 
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ES $3 Blutfiuss Epinephrinabgabe 
aso ° 
SEE | SE 2 (com) (mg) 
FAS | Seq £ - 
Sse | se - cy 3| M Abgabe 
ns Fy mee = ms bo enge gabe 
23 & | + es N s 2 Se pro Min. Menge pro Min. 
= = : 
es fa | S 24 1 i - 
=3 we ~ |m Ag pro | pro pro pro 
Os laa z Tier | kg Tier kg 
auf Reiz deutlich: Aufregung, Zittern des ganzen Kérpers, frequente 
Atmung, heftig Bewegung der vorderen Beine und die von der Fesselung 
zu befreiende Bestrebung. Nachher Peptoninjektion. 
Hund 13.! Sieh auch Hund 13 auf der Tabelle II. 
(Exp. 21.) 18. IX. Blosslegung d. VIII. Halsmarkgegend. 
é 14, IX. 
14. IX. a.m. 9:00- Transsektion d. VIII. Halsmarkes. 
1928 Linke Lumbaloperation, Dauer 50 Minuten. 
26,3 kg 11:25- I 2,2/ 60| 2,2 0,084 |0,00005 |0,00011 0,0000042 
58 :26-| II 2,2} 60) 2,2 0,084 |0,00005-|0,00011- |0,0000042- 
:38-| III | 2,2}; 60] 2,2 0,084 |0,00005 |0,00011 0,0000042 
56 :39-) IV 2,3; 60) 2,3 0,087 \0,00005 0,000115 |0,0000044 
:47-| V 2,9; 60| 2,9 0,11 (0,00005- 0,000145- |0,0000055- 
61 :48-| VI | 3,0; 60) 3,0 | 0,114 '0,00005- 0,00015- (0,0000057- 
p.m.12:58-| VII | 2,2} 90] 1,47 | 0,056 0,00005 |0,0000735 |0,0000028 
61 :59-| VIII | 2,7] 90] 1,8 0,068} Fast gleich wie indiff. Blut. 
1:10-| IX 1,7| 60) 1,7 | 0,065 0,00005- 0,000085- 0,0000032 
62 :11-| X 1,8;120) 0,9 | 0,034 0,00005 - 0,000045- 0,0000017- 
2-| XI 2,3; 90] 1,53 | 0,058 (0:00005-|0,0000765 - 0,0000029 
60 54-| XII | 2,0] 60; 2,0 0,076 |0,00005 |0,0001 ,0,0000038 
V und Vi: Reizung des N. ischiadicus, Dauer 2’, Rollenabstand 3 em. 
Reiz selbst 7” friiher als die Probeaufnahme angefangen und 12” vor ihr 
Ende aufghoben; wihrend der Reizung strebte das Tier von der Fesse- 
lung zu befreien, Kopf, Hals und Beine bewegt. IX und X: Reizung, Dauer 
2/, Rollenabstand 83cm. Reiz selbst 11” vor der Probeaufnahme ange- 
fangen und wegen der heftigen Bewegung Probeaufnahme bis 74” nach 
dem Ende der Reizung aufgestreckt. Reaktion auf Reizung heftig; wih- 
rend der Aufnahme der Proben XI und Xil heftige Bewegungen und Sfters 
Schreien. Nachher Peton- und Aderlassversuche ausgefiihrt. 
Hund 19. 18, X. Nachmittags unter Athernarkose (mit geringem Chloroform, 
(Exp. 22.) ca. 200 cem) Blosslegung d. VIII. Halsmarkgegend und ein- 
3 fache Hautnihte. 
19. X. 19, X. 
1928 a.m. 9:55- Unter Athernarkose Transsektion d. VIII. Halsmarkes. 
21,8kg ‘ Linke Lumbaloperation, Dauer 30 Minuten. 
11:10- I 8,1/120; 1,55 | 0,071/0,0009 {0,0014 0,000064 
18 12-; II 1,5; 60 1,5 0,069 |0,001 0,0015 0,000069 
:29- Ill 2,7; 90; 1,8 0,083 |0,00015 |0,00027 0,0000124 
20 331-; IV 1,3} 60; 1,3 0,060 |0,0002 /|0,00026 0,0000119 
40-| V 2,8;120, 1,4 | 0,064 0,00015 |0,00021 0,0000096 
24 43- A. 2,4|120| 1,2 0,055 |0,0008 (0,00096 000044 
p.m.12:12-| VII | 1,0/180 P - 
:16-| vitt | 0,3] 90 \o,29 0,013 }0,002 —[0,00058 {0,007 
Missige, alte Blutung an der vorher operierten Stelle. Nach der Trans- 
sektion trat zumal Atemstillstand auf, der durch kiinstliche Atmung 
sich verschwund. 20 Minuten vor der sensiblen Reizung kamen verklei- 
nerter, unregelmissiger Puls, Erweiterung der Puille, Fehlen des Korneal- 
reflexes und verschlimmerter Zustand zur Erscheinung, was durch Lage- 
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83 3 3 Blutfiuss Epinephrinabgabe 
32 | #2 . (com) (mg) 
oe os 2 
246 |2e9 Ela 
nis gem = a uh Menge Abgabe 
2S | a gg N 5 g |c-| proMin. | Menge pro Min. 
es - s a |&? in 
oa | Ea = |g |e 2-—— 
zs \|Be 4 | |24) pro | pro —_ pro pro 
Os laa ¥ Tier | kg Tier kg 
wechse] besserte. V und Vi unter der Reizung des N. ischiadicus sin., 
Dauer 4. Rollenabstand 38cm. Reiz selbst 7” vor der Probeaufnahme 
angefangen und 14” vor ihrem Ende durchgebrochen. Reaktion auf Reiz 
heftig ; Schmerzhaftigkeit, Zuckungen und Spasmen. 75 Minuten nach 
der Reizung starb das Tier wegen der Herzschwiche. 
Hund 20. 80. XI. Unter Athernarkose (ca, 200 com) Blosslegung d. VIII. 
(Exp. 23. a.m. 9:00-/ Halsmarkgegend und Transsektion des betreffenden Hals- 
Fad markes. 
30. XI. Linke Lumbaloperation, Dauer 50 Minuten. 
1928 11:35- I 2,4{ 90; 1,6 0,087 (0,00005-(0,00008- {0,0000044- 
18,3 kg 46 :37-| II 1,4; 60] 1,4 0,076 
:45-| IIT 2,2; 90| 1,47 | 0,080 /0,00005-|0,000073- |0,0000040 
64 :47-| IV 1,6} 60) 1,6 0,087 
p.m.12:00-| V 2,5| 90) 1,67 | 0,091 0,00005 10,000083 0,0000045 
66 02-| Vi | 1,0} 60/ 1,0 | 0,055) 
:18-| VII | 2,6; 90] 1,78 | 0,094 10,00005-|0,000086- 0,0000047 
66 :20-| VIII | 1,4] 60) 1,4 0,076 
1:18-| IX 2,5}; 90) 1,67 | 0,091 (0,00005-/0,000083- |0,0000045- 
66 :20-/ X | 1,3] 60| 1,3. | 0,071 
:30-- XI | 2,5) 90) 1,67 | 0,091 0,00005-/0,000083- |0,0000045- 
66 :32-| XM | 1,3) 60; 1,3 | 0,071 
:45-| XLIT | 2,8; 90! 1,87 | 0,102/0,00005 |0,000093 [0,0000051 
66 :47-| XIV | 1,7] 60) 1,7 0,093 
2:40-/ XV 2,4] 90] 1,6 0,087| Fast wie indiff. Blut. 
62 :42-/ XVI | 1,5] 60) .1,5 0,082 
Im allgemeinen unruhiges Tier. Vund Vi unter der Reizung des N. ischia- 
dicus sin. Dauer 2/30”,Rollenabstand 83cm. Reiz selbst 35” vor der Pro- 
beaufnahme angefangen, Reaktion auf Reiz heftig; wihren der Aufnahme 
von Probe V. zweimal spastische Muskelkontraktionen, wihrend der VL- 
Aufnahme ebenso Aufregung und spastische Muskelkontraktion. XI 
und Xf unter der Reizung, Dauer 2/30”, Rollenabstand 38cm. Reiz selbst 
9” vor der Probeaufnahme angefangen und 15” vor ihrem Ende aufgeho- 
ben. Reaktion auf Reizung, heftig. Nachher Aderlassversuch. 
Hund 21. 13. XII. Nachmittags unter Athernarkose (mit geringem Chloroform, 
(Exp. 24.) etwa 130 ccm) Blosslegung d. VIII. Halsmarkgend und ein- 
3 fache Hautnihte. 
14. XII. 14, XII. 
1928 a.m.10:00-| Unter Athernarkose (ca. 50 com) Transsektion d. VIII. 
31,8 kg Halsmarkes. 
Linke Lumbaloperation, Dauer 70 Minuten. 
p.m. 1:20- I 2,6{ 90/ 1,78 0,055 | | 
50 7224 ~=iII 1,8; 60; 1,8 0,057 0,00005 |0,00009 (0,0000029 
:32-; IIIT | 2,8} 90/ 1,53 | 0,049 0,00005 |0,000076 /0,0000024 
48 334 IV | 1,5] 60] 1,5 | 0,048! 
47-. V 2,0; 90; 1,33 | 0,042 0,00005 0,000066 (0,0000021 
50 49+ VI | 1,2} 60) 1,2 | | 
2:07—- VII | 2,0} 90] 1,833 | 0,042 0,00005 |0,000066 (0,0000021 
50 :00-| VIII | 1,3} 60] 1,3 | 0,041 | 
46-] IX | 1,5] 90] 1,0 | 0,032 
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#2 P 3 Blutfluss Epinephrinabgabe 
#22 |) 82 © (com) (mg) 
oe) E pey-® 2 - 
Bo 8 | ese E . | 
Hes gem = Au ae Menge Abgabe 
no & “es N bs % |>~| pro Min. Menge | pro Min. 
oss | 568 S |e ise in | 
- Fis ss Bot = 134 leem | : 
$2 lee A=] pro | pro pro pro 
Os |sd 5 Tier | kg | Tier kg 
52 pm, 48) X 1,3; 60/ 1,3 0,041 \0,00008 0,000065 '0,0000021 
57-| XI | 1,8; 90) 1 0,038 0,00005 |0,00006  (0,0000019 
52 | 59-| XH | 1,5; 90) 1,0 | 0,032 
| 3:15-| X11I | 1,8} 90] 1,2 0,038 |0,00005 |0,00006 0,0000019 
48 | :17-| XIV | 1,8} 90] 1,2 | 0,038 
:55-| XV | 1,9] 90) 1,27 | 0,041 0,00005 |0,000063 |0,0000020 
46 | :57-| XVI | 1,8] 90] 1,2 | 0,038 
| V und VI unter der Reizung, Dauer 2/, Rollenabstand 3cm. Reiz selbst 
1 


2” vor der Probeaufnahme angefangen und 16” vor ihrem Ende gestillt. 
| Reaktion anf Reizung bedeutend heftig: Schmerzhaftigkeit, frequente 
| Atmung, Zuckungen und Spasmen. X{ und XII unter der Reizung, Dauer 

3/, Rollenabstand 3cm. Reiz selbst 9” vor der Probeaufnahme angefan- 
gen und 15” vor ihrem Ende gestillt. Reaktion auf Reizung deutlich. 
Nachher Aderlassversuch. 








Im Ganzen wurde bei 6 Hunden der N. ischiadicus oder selten der Nr. 
saphenus mittels rhythmischen Induktionsstromes gereizt; die Reaktionen dar- 
auf waren meistens bedeutend: Aufregung, heftige Bewegungen und Zittern 
am ganzen Kdérper, frequente Atmung, oft Erweiterung der Pupillen. Der 
Blutdruck blieb meistens unveriindert, zuweilen sank er ein wenig (Hunde Nr. 
13 u. 19). Die Kérpertemperatur und die Zahl der Herzschlige blieb ebenfalls 
meistens unverindert. Die Blutaufnahme wurde der Reizung des Nerven- 
stammes gegeniiber um einige Sekunden verspitet ausgefiihrt. 

Unter 11 Reizversuchen bei 6 Hunden erwies sich die sensible 
Reizung nur zweimal sicher wirksam zur Férderung der Epinephrin- 
abgabe; die Vermehrung blieb aber geringfiigig. Beim Hunde Nr. 11 
vermehrte sich die Sekretionsgeschwindigkeit von 0,000002 mg pro kg 
Kérpergewicht pro Minute auf 0,000006 mg(Blutprobe V) nach der Rei- 
zung des N.saphenus. Es lies sich also eine etwa dreifache Vergrisse- 
rung der Epinephrinabgabe durch sensible Reizung erzielen; dabei ver- 
mehrten sich sowohl die Epinephrinkonzentration im Blute wie die Aus- 
strémungsgeschwindigkeit. Eine darauffolgende Wiederholung der 
Reizung war villig wirkungslos. Die Geschwindigkeit der Epinephrin- 
abgabe, wie sie in Blutprobe [IX beim Hunde 11 und in Proben V u. 
VI beim Hunde 13 zum Ausdruck kam, war etwas grisser als die vor- 
angehende sowie die folgende, aber der Unterschied war nicht gross 
genug um mit Sicherheit von einem positiven Ausfall der Experimente 
zu sprechen. Beim Hunde Nr. 19 haben wir noch einmal einen posi- 
tiven Effekt der sensiblen Reizung auf die Epinephrinabgabe (Blut- 
probe VI) gefunden. Bei den iibrigen Fillen veranlasste die sensible 
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Reizung keine Variation in der Sekretionsgeschwindigkeit des Epine- 
phrins. Dies diirfte keineswegs wunderlich sein, da es schon lange 
bekannt ist, dass ein subnormaler Zustand des Zentralnervensystems 
infolge von Narkose, etc. den Effekt der sensiblen Reizung auf die 
Epinephrinabgabe vielfach beeintriichtigt. Kodama vermisste bis- 
weilen eine Beschleunigung der Epinephrinabgabe durch sensible Rei- 
zung bei narkotisierten Tieren, und tiberdies hatten die Cleveland- 
Physiologen wegen ihrer ungiinstigen Versuchsbedingungen kein 
Gliick eine solche zu finden. Hiitten wir unsere Versuche ebenfalls 
auf eine nur kleine Zahl beschriinkt, so wiirden wir die Frage sicher- 
lich im Sinne Elliott’s und Cannon’s fiir erledigt gehalten haben. 
Ob Cannon und Rapport eine gentigende Zahl Experimente auf den 
Effekt der sensible Reizung bei dem Tiere mit dem einige Millimeter 
hinter der Corpora quadrigemina posteriores durchgetrennten ver- 
lingerten Mark vorgenommen hatten, liisst sich aus ihres Beschrei- 
bung auf S. 340 nicht entnehmen. 

Zieht die oben angefiihrten Arbeiten von Kodama und andern 
sowie die Wirksamkeit der Strychninvergiftung bei den Tieren denen 
das unterste Halsmark durchtrennt war zur Erzielung einer Mehrab- 
gabe des Epinephrins, worauf Stewart und Rogoff bereits er- 
schipfend hinwiesen,” in Betracht, so diirfte wohl einem positiven 
Ausfall der Experimente eine wesentliche Bedeutung fiir die Beur- 
teilung der Beziehung der sensiblen Reizung zu der Epinephrinabgabe 
zukommen, wenngleich der Ausfall der Experimente nicht regelmissig, 
und sogar der positive Ausgang viel seltener eintrat. 


(C) Aderlass. 


Da das Vorhandensein des Zentralmechanismus fiir die Epine- 
phrinsekretion im Brustmark, welches durch die Peptonvergiftung in 
Erregung gesetzt wird, einerseits einwandfrei bewiesen ist,—Es sei 
jedoch vorsichtshalber bemerkt, dass dieser Befund nicht so gedeutet 
werden soll, dass er die Ko-existenz eines noch héheren Zentrums aus- 
schliesst—und da es anderseits sehr wahrscheinlich ist, dass die epine- 
phrinaustreibende Wirkung des Peptons auf die durch dieses verur- 
sachte rasche und riesige Blutdrucksenkung in kausaler Beziehung 
steht, so liegt es nahe zu vermuten, dass der Zentralmechanismus im 
Brustmark wieder durch den Aderlass in Titigkeit gerufen wird. 

Dass der Aderlass die Epinephrinsekretion beférdern kann steht 
heute ausser allem Zweifel.” Die epinephrinaustreibende Wir- 





16) Sieh: Kodama (14, 15), und Sugawara, Watanabe u. Saito (8). 
17) Saito, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 11, 79; Saito, Kamei u. Tachi, 
Ebenda, 205; Suzuki, Ebenda, 1929, 12, 406. Ausfiihrliche Literatur dort. 
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kung des Aderlasses ist sehr stark, wenn er beim normalen, nicht- 
narkotisierten Tiere vorgenommen wird, wihrend der Gebrauch eines 
Narkotikums seine Wirkung bedeutend beeintriichtigt. Der Verlust 
von einem Zehntel des Blutvolumens ist schon ausreichend um jenes 
Mal eine Hypersekretion des Epinephrins im normalen Hunde zu be- 
obachten und zwar je griésser der Blutverlust ist, desto stiirker ist die 
Abgabe des Epinephrins. Eine etwa zehn- bis dreissigfache Ver- 
grésserung der Abgabe wird durch den Verlust von einem Drittel bis 
zwei Fiinftel des Blutvolumens hervorgerufen. Das Narkotikum ver- 
grissert den Schwellenreiz und verkleinert die Beschleunigung der 
Sekretionsgeschwindigkeit, ein Fiinftel des Blutvolumens bzw. eine 
zwei- bis dreifache Vermehrung waren die bei Gebrauch von Athers 
gewonnenen Werte nach Saito. 

Bei 5 Hunden wurde der Aderlass im Anschluss an sensible Rei- 
zung oder Peptoninjektion nach dem Abklingen der dadurch entstan- 
denen klinischen Symptome vorgenommen, und bei 13 andern der Ader- 
lass allein. 

Die Entnahme verschiedener Mengen Blut erzeugte im allgemeinen dem- 
entsprechende, verschiedenartige klinische Symptome. Durch eine grosse 
Blutung kam eine rasche und auffallende Blutdrucksenkung zu Tage, und die 
Tiere waren sehr aufgeregt: Schreien, Beinstrecken, Briillen, Bellen, etc. 
traten auf, aber bald nachher wurden sie wieder vdllig ruhig, und die Blut- 
drucksenkung liess allmihlich nach falls der Blutverlust nicht zu gross war. 
Die Atmung beschleunigte sich in der Regel, zuweilen stand sie still; Pupillen- 
erweiterung und das Fehlen des Kornealreflexes traten auch in Erscheinung; 
der Puls war oft kaum fiihlbar. Die Kérpertemperatur blieb im Laufe einiger 
Stunden nach dem Aderlass meistens unverindert, zuweilen stieg oder sank sie. 

Das Blutvolumen wurde nach Meek und Gasser™ zu 9,72 Pro- 
zent des Kirpergewichtes berechnet. 

Zunichst sollen die Ergebnisse an 13 Hunden an denen der Ader- 
lass allein vorgenommen wurde, hier dargestellt werden. 

In Bezug auf die Sekretionsgeschwindigkeit des Epinephrins nach 
der Durchtrennung der untersten Halsmarke bietet diese Reihe der 
Experimente nichts Abweichendes von den tibrigen. 

Der Aderlass von einem Zehntel des Blutvolumens wurde bei zwei 
Hunden (Nr. 22 u. 23) durchgefiihrt, mit einem villig negativen Aus- 
gang in Bezug auf die Epinephrinabgabe. Beim Hunde 22 sank der 
Blutdruck sofort bis 45 mm Hg herab und beschleunigte die Atmung ; 
sonst waren keine nennenswerten Erscheinungen da. Bei dem an- 
deren Hunde war jedoch der Einfluss der Blutung viel intensiver, trotz- 
dem war bei demselben kein Zeichen einer Hypersekretion des Epine- 
phrins nachweisbar. Die Epinephrinkonzentration liess sich dabei 





18) Meek und Gasser, Am. J. of Physiol., 1918, 47, 317. 
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Tabelle IV. 


Einfluss vom Aderlass auf die Epinephrinabgabe bei den Hunden, 
deren Halsmark vorher unter Athernarkose durch 
Transsektion getrennt wurde. 




































































s3 3 4 = Blutfiuss Epinephrinabgabe 
# 2° aE 5 © (cem) (mg) 
<7 = ~ ° = = a _ 
sag isee| ss./| & a | 
=s Silgra| toe Pa | Menge Abgabe 
oo z “ts| ,as By & |s-| proMin. | Menge pro Min. 
s 3 S gas a ad alte in 
s |S | 880007 
Z rm 3s 3 = Zz a \Z4 pro | pro i com | pro pro 
| aa N | 3 Tier | kg Tier gk 
} 
Hund 22. 20. XII. Nachmittags unter Athernarkose (mit geringem Chloroform, 
(Exp. 25.) etwa 90 ccm) Blosslegung d. VIII. Halsmarkgegend und ein- 
ra) fache Hautnihte. 
21. XII 21. XII. i 
1928 Vor 2304 Unter Athernarkose (etwa 60 ccm) Transsektion d. vorher 
21,7 kg blossgelegten Halsmarkes. 
Linke Lumbaloperation, Dauer 48 Miuuten. 
35-4, (I) 1,1{ 90{ 0,73 |0,04 (0,00005 |0,0000365 (0,0000017 
68 33+ (II) | 2,6; 90/ 1,73 {0,08 |0,00005 (0,0000865 |0,0000040 
19- (III) | 2,3) 90} 1,53 |0,07 |0,00005 |0,0000765 |0,0000035 
62 17-| (IV) | 2,4) 90] 1,6 |0,07 |0,00005 |0,000080 |0,0000037 
1/10 Aderlass. 
Nach 44 V 1,4/120/ 0,7 {0,08 /0,00005 (0.000085 (0,0000016 
40 7-, VI 2,0; 150; 0,8 0,04 |0,00005 (0,000040 (0,0000018 
394 VII | 1,8/150} 0,72 |0,03 (0,00005 |0,000036 0,0000017 
42 42, VIII | 1,7| 120) 0,85 |0,04 (0,00005 |0,0000425 |0,0000020 
oe) XX | 16/160 \o 6 |0,03 |0,00008 |0,000080 |o,0000014 
44 674 xX 1,5| 150 . , . . 
99-| XI | 1,1/180|\,. - | . 
44 104-| xr | 12/180 j 0988 0,02 |[0,0001 (0,000038 — 
184 XIII | 1,0} 180], o- , i “ wad 
44 139-| XIV | 1,1| 180 \ 0,35 |0,02 (0,00045 [0000167 0,0000072 
164-1 XV | 0,8/ 180 . - ‘ 
40 169-| XVI | 1,2| 180 \ 0,88 0,02 /|0,0001 0,000033 jo-ocooorss 
210 ccm Blutentnahme aus A. femoral. dext. in 137”. Nach dem Ader- 
lass sank der Blutdruck bis 45 mm Hg, beschleunigte die Atmung und 
bisweilein schrie das Tier, sonst 0.B. Endlich Tod durch Luftembolie. 
Hund 23. Vor 240-/ Unter Athernarkose (mit geringem Chloroform; etwa 140 
(Exp. 26.) ccm) Blosslegung d. VIII. Halsmarkgegend und Transsek- 
3 tion. 
28. XII. Linke Lumbaloperation, Dauer 70 Minuten. 
1928 19-| (I) 3,0{180| 1,0 0,034 (0,0014 {0,0014 {(0,000048 
29,1 kg 16-| (II) | 2,4)120) 1,2 | 0,041 |0,00086 |0,00043 {0.000015 
66 g- (IIT) 2,0/120} 1,0 | 0,084 |0,0016 |0,0014 |0,000048 
1/10 Aderlass. 
88 |Nach 18 (IV) 0,8/ 180; 0,27 | 0,0093)0,0028 {0,000755 {0,000026 
40 84-, V 0,5 | 240) 0,126) 0,0043/0,0112 (0,0014 0,000048 
40 74-| VI 1,8/180; 0,6 | 0,0206/0,0015 (0,0009 0,000031 
102-; VII | 1,1) 180 ae 
a con] ving | anlaee \o,s2 0,011 (0,0024 |0,00077 —_|0,000026 
129-; IX 0,5 | 180 \ 4 o¢ a = 
97 134-| X 0,8 | 180 ' ane COTES O0E6 0.00119 [0000041 
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_#23 3 3 = Blutfiuss Epinephrinabgabe 
ae oS ° . 
See BE a z x oe (mg) 
gag i|seel se— | & | | 
meg |oe2| Soe ~ 5a | Menge Abgabe 
eee zee S ze s € |s,| pro Min. Menge pro Min. 
saa |parl fn . | & | Se in 
my be 3é 23 z |= | ea! 1 cem | 
Z 20 | 39 3 a=) “4 Ag | pro pro | pro | pro 
OS ind N | = Tier kg Tier kg 
l l 
™ Nach ies _ pr os or |. 000}000 0,0012 —_0,000041 
26 Minuten vor d. Aderlass trat Atembeschwerde auf, die durch kiinst- 
liche Atmung sich verschwund. 280 ccm Blutaufnahme aus A. femoral. 
dext. in 5/30”, kurz darauf Atemstillstand, der nach voriibergehender 
kiinstlicher Atmung sich verschwund. 18 Minuten nach dem Aderlass 
wieder Atembeschwerde, Farbe der Blutprobe dunkel; kein Kornealreflex, 
sofort kiinstliche Atmung. 50 Minuten nach dem Aderlass wieder Atem- 
beschwerde ; 74 Minuten nach dem Aderlass wie sterbend; kiinstliche 
Atmung fortdauert. Hornhaut getriibt. 120 Minuten nach d. Aderlass 
blutiger und schleimiger Analausfluss missiger Menge. 180 Minuten nach 
dem Aderlass Tod durch Luftembolie. 
Hund 24, Vor 167-| Unter Athernarkose (mit geringem Chloroform; etwa 100 
(Exp. 27. eem) Blosslegung d. VIII. Halsmarkgegend und Transsek- 
re) tion. 
18. I. Linke Lumbaloperation, Dauer 40 Minuten. 
1929 47-| (I) 2,5/120/ 1,25 {0,07 | | 
18,0kg| 64 43-) (IT) | 2,3} 90] 1,53 | 0,08 0,00005 |0,0000765 |0,0000042 
11-| (III) | 2,0; 90) 1,33 | 0,08 | | 
54 7- (IV) | 2,7} 90} 1,8 0,1 0,00005 |0,00009 6,000005 
1/6 Aderlass. 
s Nach 1 ns + 120 15 0,03 eee 0,0000275 |0,0000015 
” pag PR ped hg \ os 0,03 |0,00005 |0,000025 _[o,0000014 
22 76-| IX 1,2}120| 0,6 /|0,03 |0,0001 |0,00006 0,0000033 
115-} X | 1,4/180/19.69 0,04 |0,0001 |0,000062 _|o,0000084 
30 119-) XI | 1,7/120)f°" : | ; F , 
175 XII | 1,6} 240 , 1 i 
30 181-| XIII | 1,8/ 180 }o,49 0,03 |0,00005 |0,0000245 |0,0000014 
35 V | 1,4/180 : ‘. 
= =) eatees \o,35 0,02 |0,00005 |0,0000175 |0,0000010 
280 ccm Blutentnahme aus A. femoral. dextra in 4/34”. Bald danach 
traten Aufregung, frequente Atmung, herabgesetzter Blutdruck (bis 14 
mm Hg) und Stéhnen auf. Blutdruck aber rasch wieder auf (bis etwa 30). 
43 Minuten nach d. Aderlass bedeutend aufregend und stéhnend. 248 
Minuten nach d. Aderlass Luftembolietod. 
Hund 25, Unter Athernarkose (etwa 150 ccm) Blosslegung d. VIII. 
(Exp. 28.) Halsmarkgegend, und Transsektion. 
3 Linke Lumbaloperation, Dauer 60 Minuten. 
25. 1. Vor 53-| (I) 2,6/ 60/ 2,6 0,1 {0,00005 (0,00013 |0,0000068 
1929 76 50-| (II) | 3,4] 60) 3,4 0,2 (0,00005 |0,00017 }0,0000089 
19,1 kg 15-| (ITI) | 2,5} 60; 2,5 /0,1 Fast wie ind. Blut 
82 12- trys 83,1} 60} 3,1 | 0,2 Fast wie ind. Blut 














1/3 Aderlass, 
640 com Blut aus A. femoral. dextra in 5/10”. Danach wegen d. Herz- 
schwiiche Probeaufnahme unmdglich. 35 Minuten nach d. Aderlass letal. 
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a2 q F = Blutfiuss Epinephrinabgabe 
& 8S af Sg 2 | (ccm) (mg) 
sak |e Ro e 4 = 
gleiese| st->|/— | | 4 | 
Bis gra) tes ™ | op Menge Abgabe 
e_ & mod LAS o | & |s 5] pro Min. Menge | pro Min. 
$35 388) 82° | % | else in | 
—s = © is 
A - Ze 25 z | \Z4 pro | pro | 1°™ | pro pro 
A®s | Be o & ~ : 
os ls N 3 Tier | kg | Die | kg 
Hund 26 Vor 195-| Unter Athernarkose (etwa 100 ccm) Blosslegung d. VIII. 
(Exp. 29.) Halsmarkgegend, u. Transsektion. 
3 Linke Lumbaloperation, Dauer 50 Minuten. 
S. 35- (1) 2,1/120/ 1,05 | 0,046 /0,00005 (0,0000525 (0,0000023 
1929 33- (IT) 8,0} 90} 2,0 0,087 |0,00005 |0,0001 /0,0000043 
23,0 kg 88 30-| (ITI) | 2,7} 90] 1,8 0,079 |0,00005 |0,00009 10,0000039 
20- (IV) 2,4; 90) 1,6 0,070 |0,00005 |0,00008 /0,0000035 
88 18-| (V) 3,1| 90] 2,07 | 0,090|0,00002 |0,000108 (|0,0000045 
1/5 Aderlass. 
Nach 5-| VI 2,2/180{ 0,73 | 0,032 |0,0002 (0,000146 /|0,0000063 
76 9-| VII | 1,5/120| 0,75 | 0,033 |0,00005 |0,0000375 |0,0000016 
30-| VIII | 1,8/}180] 0,6 0,026 |0,0001 0,00006 0,0000026 
48 82-; IX 1,4|120] 0,7 0,030 |0,0001 |0,00007 0,0000030 
60-| X | 1,3/180/\ 9 45 | 0,020/0,00015 |0,0000675 |0,0000029 
48 65-| XI | 1,4/180|f°"" |” yee in a “ 
28 90-| XII | 1,5)180) 0,5 0,022 |0,0003 /0,00015 0,0000065 
122-/ XTIT | 1,8/180} 0,6 0,026 |0,0003 /0,00018 0,0000078 
35 Minuten vor d. Aderlass miissig aufgeregt. 10 Minuten vor d. Ader- 
lass Muskelrigiditiit, besonders am Lumbalmuskel, bemerkbar. 450 ccm 
Blutentnahme aus A. femoral. dextra in 5/35”; dabei Aufregung, frequente 
Atmung und Schnarchen; Blutdruck bis 30 mm Hg herab. Direkt nach 
} d. Aderlass Blutprobe dunkel. 30 Minuten nach d. Aderlass missig auf- 
geregt, Muskel rigid. 110 Minuten nach d. Aderlass Atmung erschwert, 
| Herzaktion erschépfend, wie etwa sterbend; also 150 cem eigenen, defib- 
rinierten Blut transfusiert, mit Verbesserung des allegemeinen Zustandes ; 
| aber kein Blut mehr aufnehmbar. 145 Minuten nach d. Aderlass Tod 
| durch Luftembolie. 
Hund 27. Vor 230- Unter Ather-Chloroformnarkose (ca. 30 com: 10 com) 
(Exp. 30.) Blosslegung d. VIII. Halsmarkgegend und Transsektion. 
3 Linke Lumbaloperation, Dauer 70 Minuten. 
8. IT. 27- (I) | 2,9 90 | 1,93 | 0,095 |0,00005 |0,0000965 [0,0000048 
1929 68 25- (IT) 2,7; 60) 2,7 0,133 10,00005 10,000135 |0,0000067 
20,3 kg 9- (IIT) 3,1) 60| 3,1 0,153 |0,00005 O.o00155 0,0000076 
68 8- (IV) 2,5; 60) 2,5 0,123 \0,00005 0,000125 |0,0000062 
1/5 Aderlass. 
Nach 15-| V 1,8/120| 0,9 0,044 |0,00005 |0,000045 {0,0000022 
27 i8-| VI | 1,7/120| 0,85 | 0,042 | 
i - eam oa nt ove 0,020 |0,00005 pees 0,0000010 
ai 9 . a \o,37 0,018 |0,0001 |0,000037 0,0000018 
- a. Ras 7 es 0,57 0,028 pee 0,0000285 ~ 0,0000014- 
26 120-| XIII | 1,6/180| 0,53 | 0,026 0.00005 0,0000265 (0,0000013 
28 180-| XIV | 2,1/ 240] 0,52 | 0,026/0,00005 |0,000026 |0,0000013 
28 240-; XV 1,9| 240| 0,48 | 0,024 /0,00005 j0,000024 /0,0000012 
400 ccm Blut aus A. femoral. dextra in 4/4” ; Blutdruck dabei bis 24 mm 
Hg herab, Atmung etwas frequent; sonst keine nennenswertige Veriinde- 
rungen. Blutprobe nachdem Aderlass dunkelu.leicht coagulierbar. Tier 
selbst wihrend d. Versuches ganz ruhig. 250 Minuten nach dem Ader- 
lass Tod durch Luftembolie. 






















































































372 W. Takahashi 
_82 63 = Blutfiuss Epinephrinabgabe 
32 | 8 25 x (com) (mg) 
sw SE em RS 
SAG |s4eR] #5 £ : 
Sf j)fos| Saaz i a | M Abgabe 
Regisow| e838 | « 52 —_ “— 
2 E46 2 fa 3 & <. pro Min. Menge pro Min. 
oa? & — 7A oe in 
8 3 _ £3 3 Zz = |34 1 cem 
zs |ss 3 AE| Pro | pro pro pro 
Ss ise N 3 Tier | kg Tier kg 
| 
Hund 28, Vor 270- Unter Athernarkose (etwa 180 ccm) Blosslegung d. VIII. 
(Exp. 31 Halsmarkgegend und Transsektion. 
re) | Linke Lumbaloperation, Dauer 60 Minuten. 
22. IT. 25- (I) | 3,0{ 90] 2,0 0,067 | 
1929 90 23 (IT) | 2,5; 60) 2,5 0,084 9,00005 0,000125 (|0,0000042 
29,7 kg 8-| (IIT) | 2,4) 60; 2,4 0,081 |0,00005 |0,00012 0,0000040 
88 7-| (IV) | 2,7} 60] 2,7 | 0,091 
1/4,5 Aderlass. 
Nach 15- i 1,3{150/ 0,52 { 0,017/0,0012 {0,000624 {0,000021 
| 46 19-| VI 0,7} 60) 0,7 0,024 
35-| VII | 0,9| 90] 0,6 0,020 |0,0025 /|0,0015 0,000051 
Vor d. Aderlass aufregend, dfters bellend. 640 ccm Blut aus A. femora- 
lis dextra in 9/33”. Symptome am deutlichsten: Stéhnend, aufregend und 
Beine streckend. Blutdruck rasch bis 5mm Hg herab. Plétzlich Atemstill- 
stand, aber sofort begann wieder spontan zu atmen. Atemzahl vermehrt, 
Puls éfters aussetzend, Kornealrefiex fehlend, Pupillen mittelmiissig er- 
weitert. 15 Minuten nach dem Aderlass ruhig, Blutprobe dunkel. 30 Minu- 
ten nach dem Aderlass Zittern des Oberkérpers, Pupillenerweiterung, unre- 
gelmiassiger Puls u. flache Atmung. 45 Minuten nach d. Aderlass letal. 
Hund 2S. Vor 275-| Unter Athernarkose (etwa 150 cem) Blosslegung d. VIII. 
(Exp. 32.) Halsmarkgegend u. Transsektion. 
Fal Linke Lumbaloperation, Dauer 55 Minuten. 
1. III. 28 (I) | 1,7); 60/ 1,7 | 0,055 | 
1929 77 26— (II) 8,7' 90] 2,47 | 0,080/0,00005 |0,000124 (0,0000040 
31,0 kg 12-| (IIT) | 1,9) 60] 1,9 | 0,061 
77 1l- (IV) 1,8 60/ 1,8 0,058 |0,00005 |0,00009 |0,0000029 
1/4,5 Aderlass. 
Nach 164 V 1,6/180; 0,53 { 0,017 |0,0001 0,000053 0,0000017 
24 24 VI | 0,7|120| 0,35 | 0,011|0,0001 |0,0000385 (0,0000011 
19 86-| VII | 1,1/180) 0,37 | 0,012|0,0002 (0,000074 (0,0000024 
20 51-| VIII 1,2/180| 0,4 | 0,013/0,00015 |0,00006 —_{0,0000019 
20 66-| IX | 0,5/240!| 0,125) 0,004/0,0015 (0,000187 |0,0000060 
20 106 X | 1,0/120| 0,5 | 0,016 /0,0012 |0,0006 [0.000019 
10 121-1 XI | 0,3/180/ 0,1 | 0,003/0,0018 |0,00018 —_|0,0000058 
Unruhiges Tier. 670 ccm Blut von A. femoralis dextra in 13/10”. 
Symptome direkt nach dem Aderlass nicht deutlich; nur starke Aufre- 
gung,,etwa frequente Atmung u. allmahlich absteigender Blutdruck. 
Blutprobe dunkel, leicht gerinnbar. 43 Minuten nach d. Aderlass Blut- 
druck einmal bis 0 herab, aber durch kiinstliche Atmung stieg er wieder auf. 
64 Minuten nach d. Aderlass Blutdruck wieder bis 0 herab, Fehlen d. Kor- 
nealrefiexe und Atemstillstand, was alles durch kiinstliche Atmung bes- 
serte. 90 Minuten nach d. Aderlass Herzstillstand, daraus wieder durch 
kiinstliche Atmung gerettet, aber Kornealreflexe erschloschen, Pupillen 
erweitert, Hornhaut getriibt. 130 Minuten nach d. Aderlass letal. 
Hund 30: Vor 250-| Unter Athernarkose (etwa 300 ecm) Blosslegung d. VIII. 
(Exp. 33.) | Halsmarkgegend und Transsektion. 
3 Linke Lumbaloperation, Dauer 85 Minuten. 
9. IIT. 18- (I) 2,6; 40! 3,9 0,1 0,0008 (|0,00117 0,000029 
1929 66 17- (II) 2,2 | 35 | 3,8 0,09 |0,00025 |0,00095 0,000024 
40,0 kg 7-| (III) | 2,9} 60] 29 | 0,07 |0,00005 |0,000145 |0,0000036 














M, 


e- 


t- 
if. 
r- 
S- 














Zur Lokalizationsfrage der Epinephrinsekretionszentren 373 



























































s2 1/38 a Blutfluss Epinephrinabgabe 
ep8o9/|$ 3 (ccm) (mg) 
see EE ge 2 
cs a °o 
SAS li#en] #35 2 a | 
Ssh |ien| Sea i & 3] M Abgab 
meg |or| Ses — aqme 
2oe |/wes| , as o 2 |s>| pro Min. Menge pro Min. 
— 23 Se a ° = Ss = 2? in 
sem |Ea | os « | 2 | 25 Mend : 
Sr EE 2s 7 = re pro | pro os pro | pro 
os |a< N 2) Tier | kg Tier kg 
68 |Vor  6-| (IV) | 1,4 30| 2,8 | 0,07 /o,00005 lo,00014 lo,0000035 
1/4,5 Aderlass. 
34 Nach 20-| V | 1,4 | 150 0,56 | 0,01 (0,0002 {0,000112 [0,0000028 
32 28-| VI | 1,1/210| 0,81 | 0,008{0,0004 [0,000124 [0,0000031 
24 48-| VII | 1,0 | 210 0,29 | 0,007 \0,0006 0,000174 (0,0000045 
16 63-| VIII | 0,6; 90) 0,4 0,01 (0,0018 |0,00072 0,000018 
Unruhiges Tier. 860 ccm Blut aus A. femoral. dextra in 14/40”. Symp- 
tome nicht deutlich; nur frequente Atmung, herabgesetzter Blutdruck (bis 
etwa 30mm Hg), aber Kornealreflexe u. Pupillenreaktion erhalten. 20 Mi- 
| nuten nach d. Aderlass Blut leicht gerinnbar, dunkel und Muskeln stark 
gespannt. 63 Minuten nach d. Aderlass Herzaktion schwach, zumal Still- 
stand, was durch kiinstliche Atmung sich verschwund. Ab und zu bedenu- 
tend starke Muskelkontraktionen. 78 Minuten nach dem Aderlass letal. 
Hund 31. Vor 280-{ Unter Athernarkose (etwa 150 ccm) Blosslegung d. VIII. 
(Exp. 34.) Halsmarkgegend und Transsektion. 
Fad Linke Lumbaloperation, Dauer 35 Minuten. 
22. ITI. 31- (1) 1,7 90 | 1,13 | 0,05 {0,00005-|0,0000565 -|0,0000027 - 
1929 | 68 28-/ (11) | 1,8) 90) 1,2 | 0,06 
21,2k¢g 15-| (III) | 2,2 | 120 a2 0,052 |0,00005-|0,000055- |0,0000026- 
68 12-| (IV) | 2,8 120] 1,4 | 0,066 | 
1/4,5 Aderlass. 
24 Nach 14-) V 2,2/240/ 0,55 | 0,026 }0,0003 [0,000165 [0,0000078 
15 28-/ VI 1,1 | 240} 0,275) 0,013 |0,0008 [0,00022 0,0000104 
20 50-| VII | -0,9| 300/ 0,18 | 0,008 10,0018 0,000824 [0,0000153 
73-| VIII | 0,6/ 150 ) 
16 78+ IX 0,6} 120/)'0,31 | 0,015 |0,0081 /|0,00251 0,000118 
st-| x | 0,8|120/J 
100-| XI 0,8 | 180 on _ oe 
13 105-| XII | 0,5/ 180 \o,g2 0,010 |0,0035 (|0,00077 0,000036 
Ruhiges Tier. 460 ccm Blut aus A. femoral. dextra in 11/35/, dabei 
keine besondere Symptome, ausgenommen der Pupillenerweiterung und 
der Blutdrucksenkung. 27 Minuten nach d. Aderlass Blut dunkel. 
42 Minuten nach d. Aderlass Herzaktion schwach und zumal Atemstill- 
stand, daraus das Tier aber durch kiinstliche Atmung und Befreien 
von d. Gesichtsfesselung sich erholte. 59 Minuten nach d. Aderlass 
wieder Atemstillstand, also wieder kiinstliche Atmung. 63 Minuten nach 
d. Aderlass Atemstillstand u. Erweiterung d. Pupillen. 127 Minuten nach 
d. Aderlass letal. 
Hund 32. Vor 270-| Unter Athernarkose (150 ccm) Blosslegung d. VIII. Hals- 
(Exp. 35.) markgegend und Transsektion. 
3 Linke Lumbaloperation, Dauer 60 Minuten. 
5. IV. 23- (I) 2,4| 90/ 1,6 0,064 |0,00005 |0,00008 0,0000032 
1929 70 21-| (II) 1,6 | 60; 1,6 | 0,064 
24,8 kg 16- (111) | 2,2 | 90| 1,47 | 0,059 (0,00005 |0,0000735 |0,0000030 
14-| (IV) | 1,7} 60] 1,7 | 0,069 | 
1/4 Aderlass. 
25 Nach 20-- V 1,2/150{ 0,48 [0,019 (0,0001 {0,000048 |0,0000019 
20 80-| VI 1,3/} 120] 0,65 | 0,026 |0,0003 |0,000195 lo,0000079 
20 42-| VII | 1,1/}120} 0,55 | 0,022 |0,0004 /0,00022 |0,0000089 
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Blutdruck direkt nach 


Aufnahme von Probe 
(mm Hg) 


Epinephrinabgabe 


(mg) 


Blutfiuss 
(cem) 





Abgabe 
pro Min. 


Menge 
pro Min. Menge 
in 
1 com | 

pro 


Tier 





(Min.) 





der Injektion 
Nr. der Probe 


Menge 


pro 
kg 


pro 
kg 


Dauer der 
Aufnahme (Sek.) 


pro 
Tier 








Zeit vor oder nach 








Hund 33. 
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Nach 52-| VIII | 0,3} 90 : 
_ 1x | 02! 60 Vo 0.008 oor L sess (0,000113 
600 ccm Blut aus A. femoral. dextra in 17/40”. Zuerst aufregend u. 
winselnd, Blutdruck bis 20-30 mm Hg herab; Kornealrefiex und Pupillen- 
reaktion 0. B. 37 Minuten nach dem Aderlass plétzlich Atemstillstand, 
Blutdruckherabsetzung (bis Null) und Fehlen der Kornealreflexe aufge- 
treten, daraus das Tier durch kiinstliche Atmung gereltet wurde. 42 Min. 
nach dem Aderlass deutliche Nasenatmung. 52 Minuten nach dem 
Aderlass wie sterbend, kiinstliche Atmung fortgesetzt. 62 Minuten nach 


dem Aderlass letal. 








Unter Athernarkose (etwa 180 cem) Blosslegung d. VIII. 
Halsmarkgegend und Transsektion. 

Linke Lumbaloperation, Dauer 55 Minuten. 

(1) | 4,5{ 90/ 3,0 | 0,098 

(IT) | 2,5} 60) 2,5 | 0,082 0,00005 
(IIT) 8,8; 60; 3,8 | 0,124 
(IV) 2,6; 60} 2,6 | 0,085 |0,00003 

1/3,5 Aderlass. 

Vv 0,021 |0,0014 
38-| VI 0,041 |0,00075 
= VII | 0,8} 90] 0,53 |0,017 |0,001 |0,00053 
6 VITI1 | 0,5}; 60; 0,5 | 0,016 |0,016 0,008 0,000262 
Ruhiges Tier. 850ccm Blut aus A. femoral. dextra in 27/03”. Zuerst 
Aufregung und allmahlich herabsetzender Blutdruck aufgetreten, dann 
wieder ruhig aber Atmung frequent. 38 Minuten nach dem Aderlass un- 
regelmissiger Puls und Atemstillstand, was durch kiinstliche Atmung 
sich versuchwund. 46 Min. nach dem Aderlass wieder kiinstliche Atmung. 
64 Min. nach dem Aderlass wie sterbend. 69 Min. nach dem Aderlass wirk- 


lich letal. 


Vor 260- 


17- 
15- 
= 


0,000125 |0,0000041 


0,000078 |0,0000026 


~1 


0,000029 
0,000031 
0,0000173 


0,00088 
0,000945 


180 
100 


0,63 
1,26 


28- 1,9 


2,1 


Nach 























Unter Athernarkose (etwa 180 ccm) Blosslegung d. VIII. 
Halsmarkgegend und Transsektion. 

Linke Lumbaloperation, Dauer 35 Minuten. 
22-/ (I) 3,7/120| 1,85 | 0,074 
20-| (IT) | 2,0} 60) 2,0 0,080 |0,00005 |0,0001 

6-| (III) | 2,7| 90| 1,8 | 0,072 
= (IV) | 1,8} 60} 1,8 | 0,072 |0,00005 |0,00009 
1/3 Aderlass. 
wihrend d. | | 
Aderlasses|; *V | 0,6/150| 0,24 | 0,009 |0,0001 (0,000024 | 
*VI | 0,2/150} 0,08 | 0,003 |0,0024 19,000192 0,0000076 
VII | 0,2}; 60] 0,2 | 0,008 |0,0064 (|0,00128 0,000051 

* Probe V wurde wihrend d. Aderlasses, 27 Minuten von 
Anfang desselben, aufgenommen, als er etwa dem 1/5 Aderlass 
entsprach. Probe VI wurde also wihrend des Aderlasses, 39 
Minuten vom Anfang desselben, aufgenommen, als er etwa 
dem 1/3,5 Aderlass entsprach. 
Unruhiges Tier. 810 ccm Blut aus A. femoralis dextra in 45/, 


Vor 265-| 


0,0000040 


0,0000036 


| 
0,0000096 








Nach 19- 





Anfangs 


Aufregung, 6 Minuten darnach unregelmiassiger Puls, allméhliche Blut- 


40 Min. nach 





drucksenkung (bis etwa 20 mm Hg), aber im ganzen ruhig. 
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-B-| 3 B = Blutfiuss | Epinephrinabgabe 
gsc |82 | $2 | 2 (com) (ma) 
sEF le ° 2 - 
sAge\|ssem| ss. /| = | a | | 
re ged oe ~ Cr. Menge | Abgabe 
3 & “4 HE ~ ae s g | s- pro Min. | Menge | pro Min. 
Say Fhe to Fe 3 § |s8 a 
K- Zz Z 34 = =] ZA a ai pro | pro — T pro pro 
os lad N 5 Tier | kg Tier kg 
d, Aderlassanfang Pupillen erweitert, Kornealreflex trig. 29 Minuten 
nach dem Aderlassende letal. 
Hund 13. Dieser Fall stellt die Fortsetzung von Exp. 13 und 21 dar. 
(Exp. 38.) Vor 253- (I) 2,2| 60/ 2,2 0,084 [0,00005 (0,00011 |0,0000042 
3 58 252-| (If) | 2,2} 60| 2,2 | 0,084 |0,00005-\0,00011- 0,0000042- 
14. IX. 240-| (IIT) | 2,2} 60| 2,2 | 0,084 '0,00005 \0,00011  /0,0000042 
1928 56 239- (IV) 2,3; 60) 2,3 0,087 |0,00005 |0,000115 |0,0000044 
26,3 kg 231-| Sensible Reizung auf N. ischiad. sin. ; siehe Tabelle III. 
106— Peptonversuch ; sieh Tabelle II. 
30- (XVII) 2,4) 60| 2,4 [0,091 [0,00005 |0,00012 |0,0000046 
1/7 Aderlass. 
* Nach 3 _ ne 90 |¢Ov72 | 0,087 0,001 |o,00072 _{o,000027 
370 ccm Blut aus A. carotis dextra in 2/. Blutdruck dabei bis 20 mm 
Hg herab, dann allmihlich auf; 12 Minuten nach d, Aderlass Atemstill- 
stand, dann trotz d. kiinstlichen Atmung letal. 
Hund 14. Dieser Fall ist die Fortsetzung von Exp. 14. 
(Exp. 39.) Vor 140 (1) | 2,5{ 90/ 1,67 /0,054 {0,0001 {0,000167 {0,0000054 
8 138-| (II) | 2,2] 60] 2,2 | 0,071 
21. IX. 125-| (IIT) | 2,9} 90] 1,93 | 0,062 |0,00005 |0,0000965 |0,0000031 
1928 | 65 123-| (IV) | 1,8| 60] 1,8 | 0,058 | | 
31,0 kg 110-| Peptonversuch ; sieh Tabelle II. 
7- XIII | 2,3{ 90| 1,53 {0,049 {0,0012 {0,00184 —{0,000059 
J 1/12 Aderlass. 
Nach 5-| XIV | 2,5{ 90/ 1,67 [0,054 (0,0027 (0,0045 0,000145 
44 7-| XV | 2,3/120} 1,15 | 0,037 | 
80— XVI | 1,7/150) 0,68 | 0,022 |0,013 0,00885 0,000285 
10 34 XVII | 0,6} 60) 0,6 0,019 
260 ccm Blut aus A. carotis dextra in 105” ; dabei Krampf, Erweiterung 
der Pupillen u. Blutdruckherabsetzung (einmal bis 0). 30 Minuten nach 
d. Aderlass Puls unregelmissig, Atembeschwerde, dann Atemstillstand. 
36 Minuten nach dem Aderlass letal. 
Hund 15. | Dieser Fall ist die Fortsetzung von Exp. 15. 
(Exp. 40.) Vor 171- (I) 2,3/120/ 1,15 |0,053 |0,00005 (0,0000575 |0,00000264 
3 169- (II) | 2,4| 90] 1,6 | 0,073 
28, IX. 155-— (111) | 1,7/ 120) 0,85 | 0,039 | 
1928 74 158- (IV) | 2,0] 90} 1,33 | 0,061 10,0001 |0,000133 |0,0000061 
21,8kg 140— Peptonversuch, sieh Tabelle II. 
10-| XI | 1,2]180| 0,4 {0,0183/0,0002 0,00008 —_{0,00000367 
1/10 Aderlass. 
40 |Nach 5-| XII [| 0,8{300/ 0,16 [0,0073/0,0018 (0,000288 /(0,0000132 
30-| XIII | 0,3/} 240} 0,075] 0,0034/0,00455 |0,000341 (|0,0000156 
50 50-| XIV | 1,3/240/ 0,325) 0,0149)0,003 0,000975 /|0,0000447 
60 90-| XV | 0,5| 300] 0,1 | 0,0046/0,0016+ |0,00016+ |0,00000735+ 








210 ccm Blut aus A. carotis dextra in 60”, dabei ohne besondere Symp- 
tome, ausgenommen d. Blutdruckherabsetzung bis etwa 20 mm Hg, dann 
stieg der Druck allmahlich auf. 30 Minuten nach d. Aderlass Erweiterung 
der Pupillen, Unregelmiassigkeit und Aussetzung d. Pulses aufgetreten. 110 
Minuten nach d. Aderlass endete das Tier durch Verblutung letal. 




































































376 W. Takahashi 
#2 /83 = Blutfiuss Epinephrinabgabe 
gec lie | 2. | g (com) (mg) 
<7: E per-F = ° = 
Se \|esm| se- £ 2 
mes [sre] ¥ 28 oa | Menge Abgabe 
aoe lugs] ae S g |c-| proMin. | Menge pro Min. 
O25 | SEE om 7 » 2 i 
Tay | Bar| Fs = |5|g8 = 
K— a =e £2 4 | |£8! pro | pro 1 com pro pro 
Os |s< Ny | 5 Tier | kg Tier kg 
Hund 20. | Pwr er ist die Fortsetzung von Exp. 23. 
(Exp. 23.) Vor 135- 90/ 1,6 0,087 — 0,00008- {0,0000044- 
3 46 133- ity re 4 60| 1,4 | 0,076 
30. XI. 125-| (ITT) | 2,2} 90! 1,47 | 0,080 0,00005- 0,0000735-|0,0000040- 
1928 | 64 123- au 1,6} 60] 1,6 | 0,087 | 
18,3 kg 110-| Sensible Reizung auf N. ishiad. sin. ; sieh Tabelle III. 
| XVI | 1,5{ 60 1,5 | 0,082 | Fast wie indiff. Blut. 
1/11 Aderlass. 
Nach 10-| XVIT{ 2,2/120{ 1,1 0,060 [0,00005-{0,000055- {0,000003- 
12-/ XVIII 60; 1,1 0,060 
120} 0,55 | 0,080/0,0008 /0,00044 0.000024 
160 ccm Blut aus A. carotis dextra in 93”, dabei Atembeschwerde sogar 
Atemstillstand, Erweiterung der Pupillen und Blutdruckherabsetzung (bis 
etwa 35 mm Hg) aufgetreten. Atembeschwerde verschwand sich durch 
kiinstliche Atmung. 25 Minuten trat nach d. Aderlass unregelmissiger, 
zumal aussetzender Puls und Fehlen d. Kornealreflexe auf; Blutfarbe dun- 
kel. 40 Minuten nach d. Aderlass letal. 
Hund 21. Dieser Fall ist die Fortsetzung von Exp. 24. 
(Exp. 24.) Vor 172-| (I) { 2,6{ 90| 1,78 | 0,055 | 
3} 50 170- (II) | 1,8} 60) 1,8 0,057 |0,00005 |0,00009 |0,0000029 
14. XII. 160- (11T) 2,2; 90; 1,53 0,049 |0,00005 |0,000076 (0,0000024 
1928 48 158- (IV) 1,5} 60; 1,5 | 0,048 
81,3kg 145- Faeyr Reizung auf N. ischiad., sin. ; sieh Tabelle III. 
7- | 1,9{ 90/ 1,27 | 0,041 |0,00005 (0,000063 {0,0000020 
1/17 Aderlass. 
Nach 7- XVII | 2,1/120{ 1,05 | 0,034 |0,00005 |0,000055 10,0000018 
44 94 XVIII} 1,1} 90) 0,73 | 0,023 
28 XIX | 2,0)120/| 1,0 0,032; Fast wie indiff. Blut 
50 31-| XX | 0,8/120) 0,4 0,013 
= XXI | 0,9/ 150} 0,36 | 0,011 
50 62-| XXII} 0,9} 120} 0,45 | 0,014| Fast wie indiff. Blut 
240 ccm Blut aus A. carotis dextra in 118%; dabei symptomlos, ganz 
ruhig. 78 Minuten nach dem Aderlass endete Tier durch Luftembolie 
letal. 








nach dem Aderlass als vermehrt nachweisen, aber die Ausstrémungs- 
geschwindigkeit auch liess nach, sodass die Vermehrung der Konzen- 
tration véllig verdeckt wurde. Nur 130-140 Minuten nach dem Ader- 
lass wurde eine kleine Vermehrung der Sekretionsgeschwindigkeit 
beim Hunde 22 bestimmt. 

Der Verlust von einem Sechstel des ganzen Blutes rief etwas in- 
tensivere Symptome hervor, jedoch unterlag die Sekretionsgeschwin- 
digkeit des Epinephrins keiner definitiven Veriinderung (Hund Nr. 24). 

Bei Hunden Nr, 26 u. 27 wurde der Blutverlust auf ein Fiinftel 
des totalen Volumens gesteigert. Bei dem einen waren klinische 
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Symptome etwas bedeutender und etwa eine hundert Minuten nach 
dem Aderlass war das Tier hochgradig mitgenommen, wiihrend das 
andere Tier die Verblutung mit nur geringfiigigen Symptomen gut er- 
trug. Bei beiden Hunden lies sich keinerlei Steigerung der Sekre- 
tionsgeschwindigkeit nachweisen, bei dem zweiten trat sogar eine 
missige Verminderung auf, was in der Verminderung der Ausstri- 
mungsgeschwindigkeit trotz des Konstantbleibens des Epinephrin- 
konzentration im Blut seinen Grund hat. Eine ahnliche Erscheinung, 
d.h. eine unverkennbare Verminderung der Sekretionsgeschwindigkeit 
zeigte sich auch bei Hunden Nr. 22 und 24 nach der Entblutung von 
einem Zehntel, bzw. einem Sechstel des gesamten Blutvolumens. 

Die Entnahme von zwei Neuntel des gesamten Blutes wurde nun- 
mehr an vier Hunden ausprobiert und zwar wurde eine miissige Hyper- 
sekretion des Epinephrins bei zwei von ihnen mit Sicherheit wahr- 
genommen. Beim Hunde Nr. 28 stieg die Sekretionsgeschwindigkeit 
von 0,000004 mg pro kg pro Minute bis auf 0,00002 mg 15 Minuten und 
auf 0,00005 mg 35 Minuten nach dem Aderlass, also eine etwa zwilf- 
fache Vergrisserung derselben trat auf, was durch die Vermehrung 
der Epinephrinkonzentration im Blut verursacht wurde. Die Durch- 
strémungsgeschwindigkeit verminderte sich im allgemeinen etwas. 
Die klinische Symptome waren bedeutend, und 45 Minuten nach dem 
Aderlass trat eventuell der Tod des Tieres ein. Beim Hunde Nr. 29 
waren die klinischen Symptome direktnach dem Aderlass nichtso stark, 
jedoch mit der Zeit sank der Blutdruck allmihlich herab, um schliess- 
lich den Wert 0 zu erreichen wobei Atemstillstand eintrat, aus dem 
das Tier durch kiinstliche Atmung gerettet wurde. Etwa eine Stunde 
nach dem Aderlass war der Blutdruck wieder stark erniedrigt ; dabei 
wurde die Sekretionsgeschwindigkeit des Epinephrins als vermehrt 
gefunden ; sie stieg noch weiter, und eine Stunde spiiter war die Hy- 
persekretion fortdauernd vorhanden. Die Akme betrugetwa das sechs- 
fache des urspriinglichen Wertes. Eine ausgiebige Hypersekretion 
des Epinephrins kam beim Hunde Nr. 31 nach dem Aderlass zur Gel- 
tung, deren Akme etwa eine Stunde danach erreicht wurde, und 
0,0001 mg pro kg pro Minute, d. h. tiber 30 Fache des urspriinglichen 
Wertes betrug. Aufregung war bei diesem Hunde in keiner Weise 
ausgepriigt, aber die Zirkulations- und Atmungsstérungen schritten 
mehr und mehr fort, und waren sehr erheblich als die Epinephrin- 
sekretion ihren Gipfel erreichte. Die Ergebnisse mit dem Hunde Nr. 
30 gingen mit denen der tibrigen parallel, wenn eine nicht unerheb- 
liche Sekretionsgeschwindigkeit direkt nach der Halsmarkdurchtren- 
nung und zwar 17-18 Minute vor dem Aderlass ausser Betracht ge- 
lassen wird. Der Aderlass von zwei Neuntel erwies sich jedes Mal 
letal fiir die operierten Hunde, die Halsmarkdurchtrennung niedrigt 
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niimlich den Widerstand des Hundes gegen die Verblutung betriicht- 
lich. 

Hund Nr. 32 konnte nach der Halsmarkdurchtrennung die Blu- 
tung von einem Viertel der Gesamtblutmenge etwa eine Stunde tiber- 
leben. Aufregung folgte unmittelbar auf den Aderlass, und etwa eine 
halbe Stunde spiiter traten Atmungs- und Zirkulationsstérungen in 
markanter Weise hervor, dabei begann die Sekretionsgeschwindigkeit 
des Epinephrins hiher zu gehen, und beide, die Stérungen und die 
Geschwindigkeit, schritten weiter fort bis der Tod erfolgte. Die 
letztere betrug 0,00011 mg pro kg Kérpergewicht pro Minute, der 
Aderlass versursachte also eine etwa vierzigfache Vergrésserung der 
Epinephrinsekretion. 

Eine noch grissere Blutung wurde beim Hunde Nr. 33 vorge- 
nommen, welcher sie gut vertrug und welche eine noch ausgiebige 
Beschleunigung in der Sekretionsgeschwindigkeit des Epinephrins 
lieferte. Der Aderlass wurde unmittelbar von Aufregung begleitet, 
das Tier verhielt sich sonst véllig ruhig, nur standen hochgradige Zir- 
kulations- und Atmungsstérungen als klinische Erscheinungen im Vor- 
dergrunde. Etwa eine halbe Stunde nach dem Aderlass betrug die 
Sekretionsgeschwindigkeit etwa das Zehnfache des urspriinglichen 
Wertes, und eine halbe Stunde spiiter, als das Tier dem Tode nahe war, 
wurde eine etwa hundertfache Geschwindigkeit der Epinephrin- 
sekretion beobachtet. 

Ein Drittel des gesamten Blutes wurde bei zwei Hunden (Nr. 25 
u. 34) entnommen; der eine (Nr. 25) starb 35 Minuten darnach, und 
es war in dieser Zeit wegen Zirkulationsmangel unméglich Blutpro- 
ben aufzunehmen. Beim andern Hunde wurden zwei Blutproben 
wihrend der Verblutung aufgenommen, und zwar die zweite als 
etwa zwei Siebentel des gesamten Blutes abgegeben wurden. An- 
fangs war das Tier aufgeregt, und dann kam die Zirkulationsstérung 
zur Wirkung. Wihrend des Aderlasses, welcher etwa 45 Minuten in 
Anspruch nahm, war das Tier wieder ruhig, es war kraftlos geworden 
und dabei wurd¢ die Sekretionsgeschwindigkeit als einigermassen be- 
schleunigt gefunden. Etwa 22 Minuten nach der Beendigung des 
Aderlasses war eine etwa fiinfzehnfache Vergrisserung der Sekre- 
tionsgeschwindigkeit bemerkbar, dabei war das Tier dem Tode schon 
sehr nahe. 

Einige Hunde, an denen Peptoninjektion, sensible Reizung oder 
beide bereits ausgefiihrt worden war, wurden schliesslich zum Ader- 
lassversuche benutzt. Sie erwiesen sich der Manipulation gegentiber 
etwas empfindlicher als sonst, d. h. bei 4 Hunden war Verblutung von 
einem Siebentel (Nr. 13), einem Zwilftel (Nr. 14), einem Zehntel (Nr. 
15) oder einem Elftel (Nr. 20) wirksam, um eine Hypersekretion des 
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Epinephrins hervorzurufen, wiihrend eine noch kleinere Blutung wie 
die von einem Siebzehntel gar keine Veriinderung in der Sekrektions- 
geschwindigkeit sowie im Verhalten des Tieres bewirkte (Nr. 21). 
Der Schwellenreiz war also bei ihnen bedeutend erniedrigt, auch die 
Latenzzeit war viel kiirzer. 

Dass die vier Hunde in Bezug auf die Reizschwelle, sowie die Latenzzeit 
der Aderlasshy perepinephrinimie die anderen, welche nur zum Aderlassversuche 
verwandet wurden, wesentlich iibertrafen, diirfte dadurch eine Erklirung finden, 
dass der Aderlass bei den ersteren viel spiiter nach dem Aufhéren der Narkose 
ausgefiihrt wurde. Bei den ersten drei Hunden wurde sogar die untere Hals- 
markgegend einen Tag vorher blossgelegt, und am betreffenden Tag wurde 
lediglich die Transsektion des Halsmarkes unter Narkose in einer kurzen Zeit- 
spanne getan. Was fiir einen Einfluss die vorangehende Erregung des Zentral- 
mechanismus der Epinephrinsekretion durch Pepton oder sensible Reizung auf 
die nachher durch Aderlass hervorgerufene hat spielt, soll vorderhand vdllig 
dahingestellt bleiben. 

Bei einer zusammenfassenden Betrachtung der beiden oben ge- 
gebenen Versuchsreihen ist zu sagen, dass kein merklicher Unter- 
schied in Bezug auf die Reizschwelle besteht, d.h. den minimalen 
wirksamen Blutverlust zur Erziehung einer Férderung der Epine- 
phrinsekretion zwischen den Brustmarkshunden, besonders den zu- 
letzt zitierten, und den Hunden mit dem intakten Zentralnervensys- 
tems von Saito.” Die Reizschwelle war etwas grisser bei den vor- 
liegenden Experimenten, wo der Aderlass allein ausgefiihrt wurde. 
Wenn man das Verhiltniss des héchsten Wertes der Sekretionsgesch- 
windigkeit nach dem Aderlass von zwei Neuntel bis zwei Siebentel 
der gesamten Blutmenge in den vorliegenden Experimenten und von 
einem Fiinftel bis einem Drittel in denen von Saito zum priiformier- 
ten Werte vergleicht, so tibertreffen die obigen bei weitem die letz- 
teren, weil der urspriingliche Wert bei dem Hunde dessen unterstes 
Halsmark durchgetrennt war viel kleiner ist als beim normalen, wovon 
oben wiederholt die Rede war. Die griésste Sekretionsgeschwindig- 
keit nach dem Aderlass von zwei Neunteil bis zwei Siebentel der gesam- 
ten Blutmenge betrug bei den obigen Versuchen 0,0001-0,00026 mg pro 
kg Kérpergewicht pro Minute (bei Hunden 31-33), wiihrend die nach 
einem solchen von einem Fiinftel bis einem Drittel bei Saito 0,0002- 
0,0005 mg betrug ; es ist also kein grosser Unterschied vorhanden ! 

Der Zeitpunkt, wo das Maximum der Beschleunigung in der 
Sekretionsgeschwindigkeit in Erscheinung kam, stimmte bei beiden 
Gruppen der Experimente, der von Saito und der von uns, fast tiber- 

ein, d. h. es trat etwa nach einer Stunde oder etwas spiiter auf. Wiih- 
rend Saito fast jedesmal das Nachlassen der Hyperepinephrinimie zu 
beobachten imstande war, starben unsere Tiere etwa ein bis zwei Stun- 
den nach dem erfolgten Aderlass, falls zwei Neuntel des gesamten 








3880 W. Takahashi 


Blutes oder mehr entgenommen wurden, und eine bedeutende H yper- 
epinephrinimie gab sich meistens kurz vor dem Tode kund. Wenn 
man den allgemeinen Zustand des Tieres am Ende des Versuches be- 
rticksichtigt, so kinnte man sofort mit Recht die Asphyxia als die Ur- 
sache der Hyperepinephriniimie ansehen. Es ist tiberfltissig zu er- 
wiihnen, dass die Aderlasshyperepinephrinimie nichts anders als eine 
Art Asphyxiahyperepinephrinimie ist. 


Zusammenfassung. 


Diese Arbeit hatte das Ziel eine etwaige Beziehung des Brust- 
markes zur Epinephrinsekretion aus dem Nebennieren festzustellen. 
Das Nebennierenblut wurde vom Riicken ausaufgenommen, und der Epi- 
nephringehalt mit Hilfe des Kaninchendarmsttickverfahrens bestimmt. 
Im folgenden sind die Ergebnisse der Versuche zusammengefasst. 

(1) Als das unterste Halsmark unter Athernarkose durchge- 
trennt wurde, sank die Sekretionsgeschwindigkeit des Epinephrins auf 
etwa ein Fiinftel bis ein Vierzigstel des urspriinglichen Wertes herab. 
Die Ruhesekretion des Epinephrins bei dem Hunde, dem das unterste 
Halsmark durchgetrennt wurde, betriigt ungefiihr ein Zehntel der- 
jenigen des normalen, nicht-narkotisierten, nicht-gefesselten Tieres. 
Diese starke Reduktion darf man nicht sofort dem Fortfall des Zentral- 
mechanismus fiir die Epinephrinsekretion im héher liegenden Zentral- 
nervensystem allein zuschreiben, man muss aber hinreichende Riick- 
sicht auf das Vorhandensein desselben nehmen. 

(2) Pepton, in der Dose von 0,05 oder 0,1 mg pro kg Kérperge- 
wicht bei intravenéser Darreichung, rief beim Hunde dem das unterste 
Halsmark durchgetrennt war 3-13 fache Vergrisserung der Sekretions- 
geschwindigkeit des Epinephrins hervor, falls zumindest miissige Ver- 
giftungssymptome da waren. 

(3) Sensible Reizung rief beim Hunde dem das unterste Halsmark 
durchgetrennt war ebenfalls eine Hypersekretion des Epinephrins her- 
vor. Dieselbe war aber in nur selten zu nennenden Fiillen positiv und 
dann auch nur gering. 

(4) Der Aderlass von einem Zwilftel und mehr des gesamten 
Blutvolumens, gewéhnlich von zwei Neuntel bis zwei Siebentel des- 
selben, rief eine ausgiebige Vergrisserung der Sekretionsgeschwin- 
digkeit des Epinephrins hervor. Der absolute Wert der grissten Ge- 
schwindigkeit nach dem Aderlass stand dem beim nicht-narkotisierten, 
nicht-gefesselten Hunde mit dem intakten Zentralnervensystem nicht 
viel nach. 
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Das Vorhandernsein eines Zentralmechanismus fiir die Epinephrin- 
sekretion im Brustmark, welcher durch direkten Angriff wie durch 
Pepton und Aderlass sowie auf reflektrischem Wege in Erregung ge- 
setzt werden kann um eine Hypersekretion des Epinephrins herbei- 
zuftihren, ist nun auf diese Weise ausser Zweifel gesetzt. Unter den 
drei, hier angewendeten Mitteln wirkt der Aderlass auf den Zentral- 
mechanismus im Brustmark am stiirksten ein, die sensible Reizung da- 
gegen am schwiichsten. 

Ein unverkennbarer Unterschied in der Sekretionsgeschwindig- 
keit des Epinephrins vor und nach der Durchtrennung des Riicken- 
markes im Halsmark, sowie der Unterschied in der Ruhesekretion 
beim nicht-narkotisierten, nicht-gefesselten Hunde mit dem intakten 
Zentralnervensystem gegentiber der Sekretion beim Hunde mit durch- 
geftihrter Halsmarkdurchtrennung legen die Annahme nahe, dass der 
noch hiher liegenden Zentralmechanismus fiir die Epinephrinsekre- 
tion selbst beim beinahe normal physiologischen Verhalten des Tieres 
oder bei einem davon nicht stark abweichendenstes in Funktion ist. 

Zum Schluss michte der Verfasser noch eines Befundes Erwiih- 
nung tun, den die Herren Dr. Sato, Kanowoka und Ohmi nach- 
triglich im Jahre 1930 erzielten: Insulin, welches beim Hunde 
mit dem intakten Zentralnervensystem eine betriichtliche Hyper- 
sekretion des Epinephrins anbahnen kann, vermag bei den wie in 
unserem Falle operierten Hunden nicht mehr Beférderung der Sekre- 
tionsgeschwindigkeit zu veranlassen. Es ist bedeutungsvoll und von 
sehr grossem Interesse, dass ein Blutdrucksenkendes Mittel beim 
Tiere mit der Halsmarkdurchtrennung noch in ausgiebiger Masse 
eine Hypersekretion des Epinephrins hervorruft und das ein den Blut- 
zuckergehalt senkendes Mittel diese einbiisst, obgleich beide Mittel 
beim Hunde mit einem intakten Zentralnervensystem eine betriichtige 
Hypersekretion verursachen. 











Studien iiber den kolloid-osmotischen Druck des Bluts im 
normalen und pathologischen Zustand. 


Vv. 


Zusammenhang der Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten 
mit dem kolloid-osmotischen Druck des Bluts bei Nierenkranken. 


Von 


Saburo Kimura und Fusakichi Nakazawa. 


(A A = w) (F ® BH) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato 
an der Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


Gegenwirtig sieht man es als sicher an, dass der kolloid-osmoti- 
sche Druck des Bluts Nierenkranker einen sehr niedrigen Wert zeigen 
kann, was wir in der vorangehenden Mitteilung” dieser osmotischen 
Studien literarisch eingehend erértert und auch experimentell bestiitigt 
haben. Wie in der ersten Mitteilung” mehrfach erwihnt wurde, wech- 
selt der kolloid-osmotische Druck je nach der Konzentration des Blut- 
eiweisses und der Grisse der Molekularaggregate. Seit Herbst 1928 
haben wir in hiesiger Klinik viele Bestimmungen des kolloid-osmoti- 
schen Drucks im Blute verschiedener Nierenkranker ausgefiihrt und 
dabei bemerkt, dass die Eiweisskonzentration und der kolloid-osmoti- 
sche Druck im allgemeinen niedrig sind, dass sich aber im Vergleich 
mit der ersten der letzte viel stiirker vermindert, infolgedessen der 
Druck fiir 1% Eiweiss auffallend viel niedriger wird, was offenbar auf 
eine Vergrésserung der Molekularaggregate des Eiweisses im Blute 
hinweist. Auf Grund dieser Tatsache und vieler literarischer Angaben 
(Goverts,® Rusznydk,® Iversen und Nakazawa,” Farkas,” 
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Geill,” Kylin,® Horsters,” Meyer,” Oelkers)” glauben wir 
mit Sicherheit sagen zu kinnen, dass bei den meisten Nierenkran- 
ken die Konzentration des Bluteiweisses niedrig und die Griésse der 
Molekularaggregate bedeutend ist. Bekanntlich liefert diese quan- 
titative und qualitative Verinderung des Bluteiweisses die Grund- 
lage fiir die Veriinderung der verschiedenen physikalisch-chemischen 
Erscheinungen des Bluts. Eine Erscheinung, die durch diese Ver- 
iinderung des Bluteiweisses erheblich beeinflusst werden muss, ist die 
Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen. 

Die Senkungsreaktion bei Nierenkranken ist durch zahlreiche Forscher 
untersucht worden. Bennighof,’® Westergren,™ Pribram und Klein,™ 
Furuichi!» Kobayashi,® Takebayashi,'’» Lasch,’® Smotrow,™ 
Groedelund Hubert,™ Suzukiund Honda,™ Ootani,™ Frenckell und 
Wyssosky,™ Ishiyama,™ Kollert,> Sakurai, Gram,” Jones*™ u. a. 
bestitigten die beschleunigte Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten bei 
Nierenkrankheiten, und die Mehrzahl dieser Forscher, die dabei relative Zu- 
nahme des Globulins und des Fibrinogens beobachteten, kam zu der Ansicht, 
dass die beschleunigte Senkungsreaktion darauf beruhen miisse. 

Uber die Verteilung der einzelnen Eiweissfraktionen in ihrer Beziehung 
zur Senkungsreaktion ist viel gearbeitet worden. Fahraeus,™ Frisch und 
Starlinger,© Seki," Holzweissig,” Bruchsaler™ u.a. haben be- 





7) Geill, Ztschr. f. kl. Med., 1929, 110, 334. 
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10) Meyer, Ztschr. f. kl. Med., 1931, 115, 647. 
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14) Pribramu. Klein, Miinch. med. Wschr., 1924, 546. 
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17) Takebayashi, Jap, Ztschr. f. Mikrobiol. u. Path., 1925, 19, 726 (jap.). 
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22) Ootani, Nisshin-Igaku, 1926, 15, 757 (jap.). 
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24) Ishiyama, Osaka-Igakkai-Zasshi, 1927, 26, 687 (jap.). 
25) Kollert, Ztschr. f. kl. Med., 1927, 106, 449. 
26) Sakurai, Jap. Ztschr. f. Mikrobiol. u. Path., 1928, 22, 1245 (jap.). 
27) Gram, Acta med, scand., 1929, 70, 242. 
28) Jones, Journ. Lab. Clin. Med., 1929, 15, 209. 
29) Fahraeus, Acta med. scand., 1921, 55, 1. 
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31) Seki, Biochem. Ztschr., 1923, 148, 365. 
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obachtet, dass das Blut mit beschleunigter Senkungsgeschwindigkeit meistens 
reich an Globulin und Fibrinogen ist, also an gréber dispersen Eiweissfraktio- 
nen. Ganzkiirzlich habenBendienund Snapper die Senkungsgeschwindig- 
keit der Erythrozyten, das Eiweissspektrum des Plasmas und das Zellvolumen 
der roten Blutkérperchen bei verschiedenen Krankheiten bestimmt und durch 
Vergleich einer grossen Zahl von Fallen erwiesen, dass die die Senkungsge- 
schwindigkeit bestimmenden Faktoren hauptsichlich im Eiweissspektrum des 
Plasmas und Zellvolumen der Erythrozyten zu suchen sind. 

Auf obigen Ergebnissen fussend, nehmen wir an, dass der kolloid- 
osmotische Druck des Bluts und die Senkungsreaktion der Erythro- 
zyten durch die quantitative und qualitative Veriinderung des Blut- 
eiweisses in gleicher Weise beeinflusst werden miissen. Nun fragt es 
sich, in welcher Beziehung bei Nierenkranken der kolloid-osmotische 
Druck des Bluts zu der Senkungsreaktion der roten Blutkirperchen 
steht ; mit anderen Worten, ob die beiden physikalischen Phiinomene 
bei Nierenkranken diagnostisch und prognostisch von gleicher Be- 
deutung sind oder nicht. 

Um den Zusammenhang des kolloid-osmotischen Drucks des Bluts 
mit der Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten bei Nierenkran- 
ken zu bestimmen, haben wir die folgenden Untersuchungen zuerst an 
Gesunden und dann an Nierenkranken (Glomerulonephritiden und 
Nephrosen) angestellt. Das Blut wurde, um die Versuchsbedingun- 
gen immer gleich zu halten, friih morgens bei niichternem Magen aus 
der Armvene ohne Stauung entnommen, sein Eiweissgehalt mittelst 
des Pulfrichschen Eintauchrefraktmeters, der Fibrinogengehaltnach 
Leendertz und Gromelski,™ der Himoglobingehalt mittelst des 
Fleischl-Miescherschen Hiimometers und der kolloid-osmotische 
Druck nach Krogh und Nakazawa™ bestimmt. Die Untersuchung 
der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen wurde nach 
Linzenmeier™ vorgenommen und nach 3, 1, 2, 3, 4 und 5 Stunden 
die Héhe der Plasmasiiule in Millimetern abgelesen. 


1. Versuch an Gesunden. 


In der ersten Mitteilung” haben wir 34 Normalbestimmungen des 
kolloid-osmotischen Drucks des Bluts angegeben, aber damals die 
Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen nicht niher be- 
trachtet. Es ist aber natiirlich nétig zu wissen, wie sich der kolloid- 
osmotische Druck des Bluts, die Senkungsreaktion der Erythrozyten, 





34) Bendienu. Snapper, Biochem. Ztschr., 1931, 285, 14. 
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37) Linzenmeier, Arch. f. Gynakol., 1920, 118, 608. 
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der Eiweiss- Fibrinogen- und Hiimoglobingehalt bei gesunden Men- 
schen zueinander verhalten. Bei diesem Versuche dienten als Ver- 
suchspersonen 8 Minner von 17 bis 36 Jahren (Kollegen, Laboranten, 
Diener) und 7 Frauen von 17 bis 49 Jahren (Pflegerinnen, Dienerin- 
nen). In Tab. I sind die 15 Normalbestimmungen angefiihrt. Man 





























Tabelle I. 
5 & = ol8 Ss] Senkungsgeschwindigkeit 
Name, (22/2 | 8 |S 43 £5 
Alter, Bes) wee ES Eile = ; | es ; | 

Geschlecht BES o8/ES EF eas | ga $a) 3a $2 |3z 

s |g fs SEE AS 22 walnnl|a~l Au 

= im es es ee 
H.H. 30j m. | 8,39 | 15,08| 0,215| 401 | 47,8] 8,1 | 13,2| 17,9] 20,5] 21,8] 23,1 
G.M. 17j m. | 8,11 | 14,80| 0,150} 391 | 48,2] 1,1] 3,2! 8,3| 14,5] 17,8] 18,4 
S.K. 30j m. | 7,65 | 14,52| 0,198} 380] 49,7] 3,3] 5,2| 8,1] 13,4] 16,8] 17,9 
Y.G. 23j m. | 7,78] 14,24| 0,081| 385 | 49,5 | 7,5 | 11,4] 16,2] 18,4] 19,5] 20,0 
S.T. 26j m. | 8,02 | 14,88/ 0,161! 357| 44,5 | 9,9 | 15,1| 18,1] 20,7] 21,0] 22,3 
E.C. 19j m. | 9,09 | 14,66/ 0,193} 445] 49,0] 3,1 | 9,6] 14,3] 16,9] 18,7] 19,7 
S.N. 36j m. | 7,24] 14,09/ 0,086} 339/| 46,8] 1,9] 5,8| 8,0] 11,9] 14,0] 14,6 
M.O. 19j m. | 8,45 | 14,24/ 0,150| 365 | 48,2 | 7,8 | 11,2) 16,6] 18,5] 19,7] 20,1 
K.0. 20j w. | 7,89 | 13,64| 0,172] 330] 41,8] 5,7 | 11,6] 17,1] 20,9] 21,4] 22,5 
K.T. 19j w. | 7,97 | 13,64] 0,107] 358] 44,3] 6,3] 11,5] 17,0] 21,0] 22,8] 24,4 
H.S. 20j w. | 7,99] 14,09/ 0,151] 326] 40,8] 9,2] 14,0] 17,9] 20,4] 21,7] 23,3 
F.K. 23j w. | 8,71 | 14,52| 0,197| 409 | 47,0] 3,9| 9,5/ 13,6] 18,9] 20,5] 21,0 
H.I. 20j w. | 8,19 | 13,64/ 0,197} 892] 47,9] 7,2 | 10,6| 20,5] 23,6] 24,0] 24,6 
R. I. 49] w. | 8,39 | 13,50| 0,215} 376| 44,8] 8,0 | 12,1] 22,0] 23,9] 25,0] 25,5 
S.A. 17j w. | 8,06 | 13,94| 0,236] 351 | 48,5 | 8,2 | 11,0] 17,2] 20,2] 21,3] 22,7 
Durchschn. | 8,18 | 14,20] 0,167| 373 | 45,9} 6,1 | 10,3] 15,5] 18,9] 20,4] 21,3 




















sieht aus den Zahlen in dieser Tabelle, dass die Werte des Serum- 
eiweisses und des Hiimoglobins sehr konstant sind, durchschnittlich 
betriigt der Eiweissgehalt 8,13% (in maximo 9,09, in minimo 7,24) und 
der Himoglobingehalt 14,20% (in maximo 15,08, in minimo 13,50). 
Der Fibrinogengehalt zeigt aber miissige Schwankungen ; der durch- 
schnittliche Wert betriigt 0,167% (in maximo 0,236, in minimo 0,081). 
Die Resultate der normalen kolloid-osmotischen Bestimmungen stim- 
men sehr gut mit denen in der ersten Mitteilung” tiberein. Die Werte 
der einzelnen Bestimmungen der Senkungsgeschwindigkeit der Ery- 
throzyten gehen anfangs auseinander, werden aber schon nach 3 Stun- 
den ziemlich konstant ; im Durchschnitt zeigt sie nach 3 Sturiden 18,9 
Millimeter, nach 4 Stunden 20,4 und nach 5 Stunden 21,3. 


2. Versuch an Glomerulonephritiden. 


19 Glomerulonephritiden sind beobachtet worden, deren Diagnose 
durch chemisch-mikroskopische Untersuchung des Harns und Bluts 
und durch den Wasser- und Phthaleinversuch festgestellt wurde ; es 
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handelte sich um Glomerulonephritis diffusa acuta, subacuta und 
chronica; unter diesen zeigten einige sekundiire Schrumpfniere und 
echte Uriimie. Diese Messungen zeigt Tabelle I, bei der wir zum be- 
quemen Vergleich der Hihe des kolloid-osmotischen Drucks und der 
Geschwindigkeit der Senkungsreaktion die Versuche sd numerierten, 
dass die Fille mit niedrigerem kolloid-osmotischen Druck niedrigere 
Zahlen tragen. Wenn man die Zahlen dieser Tabelle mit den nor- 
malen vergleicht, so bemerkt man zuerst erhebliche Verminderung des 
kolloid-osmotischen Drucks, wobei sich der Eiweissgehalt auch ver- 
mindert ; aber die Abnahme des kolloid-osmotischen Drucks ist dem- 
entsprechend noch stiirker, infolgedessen wird der Druck pro % viel 
niedriger als normal, im Durchschnitt betriigt niimlich der kolloid- 
osmotische Druck 224 mm Wasser, der Eiweissgehalt 6,97%% und der 
Druck pro % 31,6. Das Hiimoglobin hat abgenommen (im Durch- 
schnitt 13,10%), dagegen das Fibrinogen zugenommen (0,245 % ) und 
die Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten ist erheblich besch- 
leunigt (im Durchschnitt nach 3 Stunden 27,5, nach 4 Stunden 28,4 
und nach 5 Stunden 29,4). 

Es besteht, streng genommen, kein auffallender Parallelismus zwi- 
schen der Stiirke der Senkungsreaktion und der Verminderung des 
kolloid-osmotischen Drucks, doch kann man vielleicht im ganzen sagen, 
dass stirkere Abnahme des kolloid-osmotischen Drucks im allgemei- 
nen mit griésserer Beschleunigung der Senkungsreaktion einhergeht 


und zwischen beiden ein gewisser Parallelismus besteht. 


3. Versuch an Nephrosen. 


8 Nephrosen, deren Diagnose, wie bei Glomerulonephritiden, in 
hiesiger Klinik festgestellt wurde, sind zur Untersuchung gekommen. 
In allen Fallen war das Odem hochgradig, der Harn enthielt viel Ei- 
weiss, verfettete Zylinder und doppeltbrechende Lipoide ; also handelte 
es sich um Lipoidnephrose; unter diesen gab es aber einige mit nur ge- 
ringer glomerulirer Affektion. Die Resultate sind in Tabelle III wie- 
dergegeben, wobei wir die Versuchsnummern wie in Tabelle IT an- 
ordneten. 

Aus der Tabelle erhellt auf den ersten Blick, dass der kolloid- 
osmotische Druck sowie der Druck pro % auffallend niedrig sind, und 
zwar viel niedriger als bei Glomerulonephritiden (im Durchschnitt 118 
und 20,4 mm Wasser) und dass die Senkungsgeschwindigkeit bedeu- 
tend verstiirkt ist; sie zeigt niémlich im Durchschnitt schon nach 1 
Stunde tiber 30, nach 3 Stunden 33,3, nach 4 und 5 Stunden 33,5. Also 
muss man unbedingt annehmen, dass bei Nephrosen die Beschleuni- 
gung der Senkungsreaktion hochgradig ist, und zwar viel héher als 
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Glomerulonephritiden. Vergleicht man den Fibrinogengehalt mit 
dem bei Glomerulonephritiden, so bemerkt man hierbei noch stiirkere 
Zunahme (im Durchschnitt 0,377% ). 

Aus Tabelle II ersieht man, dass auch hier zwischen der Stirke 
der Senkungsreaktion und der Abnahme des kolloid-osmotischen 
Drucks ein gewisser, wenn auch nicht guter, Parallelismus, ganz wie 
bei Glomerulonephritiden, besteht. 





Wir michten hier nochmals die Untersuchungsresultate bei Ge- 
sunden, bei Glomerulonephritiden und bei Nephrosen zusammenfassend 
betrachten. Die Senkungsreaktion bei Nierenkranken ist im Vergleich 
zu der bei Gesunden sehr beschleunigt, insbesondere bei Nephrosen 
ausserordentlich hoch. 

Die durchschnittlichen Werte der Senkungsgeschwindigkeit bei Gesunden 
und Nierenkranken zeigen folgende Kurven, an der Ordinate die Senkungsge- 
schwindigkeit und an der Abszisse den Zeitverlauf. Es ist bemerkenswert, dass 
die Senkung bei Nierenkranken besonders schnell schon nach 4 und 1 Stunde 
erfolgt. 


7 
I 
i 











4 5 Zeit (Sid) 


oe — 
Glomerulonephritis Nephrose 


Wir kommen jetzt zum Zasammenhang der Senkungsgeschwin- 
digkeit der roten Blutkérperchen mit dem kolloid-osmotischen Druck 
des Bluts bei Nierenkrankheiten. Wie schon oben gesagt, kann man 
natiirlich nicht behaupten, dass ein voller Parallelismus zwischen der 
Veriinderung der Senkungsgeschwindigkeit und des kolloid-osmoti- 














390 8S. Kimurau. E,. Nakazawa 
schen Drucks bei Nierenkranken bestehe, da die die Senkungsreaktion 
bestimmenden Faktoren bekanntlich sehr kompliziert sind. Zuzuge- 
ben aber ist, dass sicherlich ein gewisser Parallelismus zwischen bei- 
den besteht, weil im allgemeinen erhebliche Abnahme des kolloid- 
osmotischen Drucks mit griésserer Beschleunigung der Senkungs- 
reaktion einhergeht. 

Ferner zeigen wir die durchschnittlichen Werte des kolloid- 
osmotischen Drucks, der Senkungsgeschwindigkeit und des Fibrino- 
gengehalts bei Gesunden und Nierenkranken verschiedener Natur in 
der folgenden Abbildung, woraus zu ersehen ist, dass stiirkste Ernie- 
drigung des kolloid-osmotischen Drucks zeigende Nephrosen auch 
grésste Beschleunigung der Senkungsreaktion aufweisen, wobei aber 
der Fibrinogengehalt aufs 
héchste steigt. Nun er- meno Abb. 2. 
kennt man aus der Abbil- 
dung mit den durchschnitt- ry 
lichen Werten der Bestim- 
mung bei Gesunden, 
Glomerulonephritiden und 
Nephrosen, dass zwischen 
der Grisse der Abnahme 
des kolloid-osmotischen - 
Drucks und der Beschleuni- 
gung der Senkungsgesch- 
windigkeit ein gewisser 
Parallelismus besteht, wo- 
bei sich der Fibrinogenge- 
halt gerade umgekehrt ver- 
halt. Diese Erscheinung 
ist gut verstehen, wenn man 
vorstellt, dass nach heuti- 
ger Anschauung die quan- 
titativen und qualitativen 
Veriinderung des Blutei- 
weisses als die wichtigsten 
Faktoren angesehen wer- 
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plizierte Faktoren geben 
muss, die auf die Senkungsreaktion und den kolloid-osmotischen Druck 
einwirken. 

Es bleibt noch die Frage tibrig, wie sich die Senkungsreaktion, 
der kolloid-osmotische Druck und der Fibrinogengehalt nach der 
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Besserung der Krankheit zueinander verhalten. Einige Beispiele 
davon sind in Tabelle IV wiedergegeben. Vergleicht man die Zahlen 
vor und nach der Besserung, so ist leicht zu erkennen, dass bei der 
Besserung der kolloid-osmotische Druck steigt, die Senkungsgesch- 
windigkeit sich verlangsamt und der Fibrinogengehalt abnimmt. 

Obige Resultate beweisen zur Gentige, dass bei Nierenkrank- 
heiten der kolloid-osmotische Druck des Bluts mit der Senkungs- 
reaktion der roten Blutkérperchen gleichen Schritt hilt und beide 
Bestimmungen diagnostisch und prognostisch von gleicher Bedeutung 
sind. 


Zusammenfassung. 


1. Bei Nierenkranken wurden der kolloid-osmotische Druck des 
Bluts, die Erythrozytensenkung und der Fibrinogengehalt des Bluts 
gemessen und Abnahme des kolloid-osmotischen Drucks, Beschleuni- 
gung der Senkungsreaktion und Zunahme des Fibrinogens festgestellt. 
Diese Veriinderungen sind bei Nephrosen besonders auffallend. 

2. Zwischen der Zunahme der Senkungsreaktion sowie der des 
Fibrinogengehalts und der Abnahme des kolloid-osmotischen Drucks 
bei Nierenkrankheiten besteht ein gewisser Parallelismus. 











Eine neue Methode zur Priifung der Nierenepithelfunktion. 


(Studien tiber Flissigkeitsaustausch.) 
(XII. Mitteilung.) 















Von 


Tomotaka Yamaguchi. 
(iu aR #) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Reichsunwersitidt zu Sendat.) 


Ich habe schon in der X. Mitteilung tiber die Physiologie und Pa- 
thologie der Nierenfunktion” die Vermutung ausgesprochen, dass die 
Funktion des Nierenepithels bei Rtickresorption keine positive Wirkung 
hervorbringt, wie man bisher glaubte, sondern nur einen negativen. 
Um diese Hypothese zu bestiitigen, haben wir eine Reihe von Ver- 
suchen bei Krétenniere angestellt, wozu eine neue Versuchsmethode 


Fig. 1. 
Fig. 2. 
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1) Yamaguchi, Tohoku Journ, Exp. Med., 1930, 16, 361. 
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benutzt wurde, die die Nierenepithelfunktion direkt zu priifen im stande 
war (Figg. 1 u. 2). Mittelst dieser Methode kann man verschiedene 
Substanzen (normale oder pathologische Harnbestandteile, Farbstoffe, 
pharmakologische Agentien usw.) durch den Ureter direkt in Kaniil- 
chenlumen befiérdern und durch deren positiven bzw. negativen Nach- 
weis im Tubuluskapillarensystem bzw. in der v. cava posterior die 
Permeabilitiit der Nierenepithelien beurteilen. 

A in der Abbildung ist eine in 50 ccm-Grade eingeteilte Biirette, 
die auf der Idee der Mariottschen Flasche beruht. Diese Biirette 
wird durch einen diinnen Gummischlauch mit einem Y-Réhrchen (D) 
und dann weiter auch durch Gummischliiuche mit einem Paar von 
Kaniilen (E), die in die Ureter des isolierten Krétennierenpriiparats (M) 
gesteckt werden, Verbunden. B wie C sind je ein Paar auf der Idee der 
Mariottschen Flasche beruhender Messzylinder, der in Grade von 500 
ccm oder 1000 ccm eingeteilt ist. B gebraucht man zur Zufiihrung der 
Spiilfliissigkeit in die Nierenarterie,undausihrfiihrenGummischliiuche, 
durch beide Umschalter (1), in eine in die Nierenarterie eingeschobene 
Kaniile (F). C ist zur Leitung der Spiilfliissigkeit in die Nierenpfort- 
ader zu gebrauchen, und wird durch Gummischliiuche, die durch beide 
Umschalter (J) gehen, mit einem Paar von Kaniilen (H) verbunden, 
die mittelst einer Y-Rihre (G) in die Nierenpfortader eingefiihrt sind. 
B und C enthalten dem Versuchszweck gemiiss zwei verschiedene 
Spiilfliissigkeiten, deren eine man durch Umwechslung des Umschalters 
(I u. J) ausfliessen lassen kann. K ist eine in die Vena cava posterior 
eingeschobene Kaniile, und die aus ihr fliessende Ausfuhrfliissigkeit 
rinnt in ein Fliischchen (L) hinunter. L ist ein Satz von zwei Fliisch- 
chen, in denen zeitlich die Ausfuhrfliissigkeit gesammelt wird. Der 
Zufuhrfliissigkeitsdruck in die Nierenarterie wie die Nierenpfortader 
kann reguliert werden, indem Bretter von 1 cm Dicke in beliebiger 
Zahl auf die Gestelle von B und C gelegt werden. Die Zufuhrfliissig- 
keitsmenge aus A, B und C wird durch den Quetschhahn geregelt. 

Mit dem obigen Apparate kann der nachstehende Versuch ausge- 
fiihrt werden. In der Biirette (A) wird Fliissigkeit verschiedener Art 
je nach dem Versuchszweck getan und der Fliissigkeitsdruck durch 
Hoch- oder Tiefstellen der Biirette reguliert. Dann wird die Fliissig- 
keit aus A durch den Ureter direkt ins Nierenkaniilchenlumen befir- 
dert, wiihrend die Zufuhrmenge aus B auf 1-2 ccm pro 5 Minuten be- 
schriinkt wird. Wenn das zu priifende Arzneimittel durch die Nieren- 
epithelien hindurchgeht, dann ist es wieder in der Ausfuhrfliissigkeit 
aus Vena cava posterior zu finden. Bei unseren verschiedenen Ver- 
suchen betrug der Zufuhrfliissigkeitsdruck in die Nierenarterie mei- 
stens 24 cm, der in die Nierenpfortader 7 cm und der in den Ureter 14 
cm; unter dieser Bedingung, wie in den weiteren Mitteilungen noch 
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zu besprochen ist, firbt sich z. B., Glomerulus nicht, wenn ein Farb- 
stoff aus A befiérdert wird. Infolgedessen kann man daraus schliessen, 
dass, wenn die Ausfuhrfliissigkeit aus K gefirbt ist, der Farbstoff 
durch die Nierenepithelien in das Tubuluskapillarensystem beférdert 
wird. Und dabei kann auch die Permeabilitiit der Nierenepithelien, 
d. h. das Verhalten der Nierenepithelfunktion, an dem Erscheinen oder 
Nichterscheinen und auch an der Stiirke beim Erscheinen des zu prii- 
fenden Arzneimittels in der Ausfuhrfliissigkeit unter verschiedenen 
Bedingungen direkt beobachtet werden. 

Indem man tibrigens den A und D miteinander verbindenden 
Gummischlauch wegnimmt, kann man auch den Uretertropfen auffan- 
gen fiir andersartige Versuche. 











Studien iiber die Gewebsquellung. 
Erste Mitteilung. 
Quellung des normalen Gewebes unter Kationenwirkung. 
Von 
Tutomu Sato. 
(ft RM Mh) 


(Aus der Medizinischen Klintk von Prof. Dr. T. Kato, 
Reichsuniversitit zu Sendai.) 
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Einleitung. 


Anorganische Ionen, insbesondere Kationen sind physiologisch 
fiir verschiedene Disziplinen von hoher Bedeutung und kommen auch 
als Arzneimittel hiufig in Betracht ; ihr Wirkungsmechanismus ist je- 
doch bisher noch nicht véllig erforscht worden, 
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Bevor ich meine Untersuchungsergebnisse vorlege, miéchte ich 
hier einen Uberblick iiber verschiedene Ansichten von der Ionenwir- 
kung auf den Wasserstoffwechsel geben, wobei ich von verschiedenen, 
in inniger Beziehung zum Organismus stehenden Kationen folgende 
Substanzen: Na, K, Ca und Mg ausgewihlt habe. Es ist allgemein 
bekannt, dass die im lebenden Organismus vorhandenen Salze tiber- 
haupt nicht nur die sog. Salzwirkung, die durch osmotischen Druck 
hervorgerufen wird, sondern auch jedes fiir sich spezifische Ionen- 
wirkungen auszuiiben vermégen. 

Die é6dembildende Wirkung des Na ist uns aus alltiglicher klinischer Erfah- 
rung nur allzugut bekannt, und neuerdings ist durch Curtis und Berger’ 
u. a. bestiitigt worden, dass dem NaCl auch eine diuretische Wirkung zukommt. 
Angelo® hat auch festgestellt, dass sich Chlornatrium gegen die wasserreti- 
nierende Wirkung von Alkohol antagonistisch wirkt. Nach obigen Ansichten 
scheint dieses Ion also eine Substanz, die sowohl zur Retention als zuweilen 
auch zur Ausscheidung des Wassers notwendig ist, darzustellen. 

K wird von jeher als Diureticum angewendet, weil es wegen seiner hohen 
Durchdringungsfihigkeit und grésseren salzaustreibenden Eigenschaft das im 
Gewebe vorhandene Na austreibt und sich an seine Stelle setzt (Bock,® 
Miller® u. a.) und ferner leicht aus der Niere auszuscheiden fihig sein soll 
(Cushny®). Es gibt auch Autoren, die behaupten, dass es als renaler Diureti- 
cum wirkt (Becher u. May”) und den O,-Verbrauch férdert (Ka®). 

Ca hat die Eigenschaft, das Gewebe zu verdichten, Wasser aus ihm zu ver- 
treiben und auch Acidosis herbeizufiihren ; auf Grund davon diirfte man ihm eine 
diuretische Wirkung zusprechen, aber andererseits muss man bei Ca das Gegen- 
teil vermuten, weil es die Permeabilitat der Gewebe herabsetzt. Uber die 
Frage also, ob Ca eigentlich Diurese hervorruft oder im Gegenteil Wasser- 
retention, sind die Ansichten noch ganz geteilt. MacCollum® will bei intra- 
venéser Injektion des Mittels eine wasserretinierende Wirkung beobachtet 
haben, wihrend Lamy und Mayer™ dagegen hierbei keine bedeutende Wir- 
kung, sondern sogar mitunter eine diuretische Wirkung nachweisen konnten. 
Nach Ka® steigert K den O,-Verbrauch der Niere und fiihrt somit Diurese her- 
bei. Taketa' berichtet, dass Mg sich widersprechend verhilt, niimlich eine 
diuretische und wasserretinierende Wirkung kombiniert entfalten kénne. 


Demnach diirfte der Einfluss der Ionen auf den Wasserstoff- 
wechsel als Summirung verschiedener komplexer und sogar noch ein- 





1) Curtis, Biochem. Zeitschr., 1925, 168, 109. 

2) Berger, Biochem. Zeitschr., 1929, 209, 218. 

8) Angelo, Arch. Farmacol. sper., 1929, 47, 71 u. 81; Ref: Berichte ii. d. ges. 

Physiol. u. exp. Pharmakol., 1930, 58, 383. 

4) Bock, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1907, 57, 117; 1908, 58, 227. 
5) Miller, Journ. Biol. Chem., 1923, 55, 45. 

6) Cushny, The secretion of urine, London 1926. 

7) Becheru. May, Klin. Wochenschr., 1926, 1229. 

8) Ka, Tokio-Igakkai-Zasshi, 1928, 42, 1305. 

9) MacCollum, Journ. Exp. Zool., 1904, 1, 179. 
10) Lamy u. Mayer, C.R. Soc. Biol., 1906, 61, 102. 

11) Taketa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 12, 366. 
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ander widersprechender Wirkungen angesehen werden. Uber die Re- 
sultate des als Wasserbelastungsprobe sowie als Gefiissdurchspiilung 
durchgefiihrten Versuchs liisst sich meines Erachtens solange nichts 
Sicheres sagen, als die direkte lonenwirkung auf das Gewebe nicht 
villig einwandfrei erforscht worden ist. 

Die Ionenwirkungen ausserhalb des Wasserhaushalts erstrecken 
sich tiber recht umfangreiche Gebiete ; es seien hier nur die bedeutend- 
sten Wirkungen angefiihrt. 

Das K-Ion soll zur funktionellen Leistung der Muskeln in Beziehung stehen 
(Neuschlosz,'! Firth,’ Zondek™ u.a.). Es zeigt, wie allgemein bekannt, 
auch parasympathische Wirkungen, indem es das Herz zum diastolischen Still- 
stand bringt. Das Ca-[on wirkt auf den Sympathikus ein, indem es das Herz 
zu systolischem Stillstand bringt, und zeigt auch andererseits antiphlogistische 
Wirkungen. Das Mg-Ion iibt nicht allein eine narkotische Wirkung auf die Zen- 
tren, sondern auch eine lihmende Wirkung auf die Peripherie aus (Schiitz,'© 
Wiki u. Bebéx™). Es bedarf keine Erwihnung, dass Natrium fiir den Or- 
ganismus unentbehrlich ist. 

Sehr interessante Erscheinungen, wie kunstgerechter Synergismus und An- 
tagonismus der eben angefiihrten Wirkungen sowie deren Wechselbeziehungen 
zu den Hormonen, gibt es in Hiille und Fiille. Sie sind aber, wie Heffter' 
meint, wenigstens zum grossen Teil auf kolloidchemische Eigenschaften der 
Ionen zuriickzufiihren. 

Zur Untersuchung der kolloidchemischen Wirkungen der Ionen auf das 
Gewebe lisst man ein geeignetes Gewebestiick in einer Salzlisung stehen, 
indem man es als eine gelartige Masse betrachtet und kann so die erfolgte 
Quellung der Masse bestimmen. Loeb'® verfertigte isotonische Liésungen 
aus verschiedenen Salzen, die alle unter demselben osmotischen Einfluss 
standen, und stellte am M. gastrocnemius eines Frosches den Imbibitions- 
versuch an. Bei diesem Versuch fand er, dass die quellende Wirkung obiger 
Salzlésungen, der Ionenwandlungsgeschwindigkeit entsprechend, sich inderte 
und zwar derart, dass sie bald aufquellend, bald entquellend wirkten. Es ergab 
sich ferner, dass nach 18 Stunden bei Zimmertemperatur das mit KCl durch- 
trinkte Gewebestiick eine +40 bis +50%ige und das mit CaCl, vollgesogene 
eine —20%ige Gewichtsveriinderung erfuhr und dass ferner auch das Gewebe- 
stiick in NaCl eine geringe positive Veriinderung zeigte. Die Reihenfolge 
dieser Kationen entspricht der beriihmten Hofmeisterschen™ Reihe. 

Es sind ausserdem noch viele Arbeiten iiber die Muskelquellung veréffent- 
licht worden; es seien hier die Ansichten der bedeutendsten Autoren, wie 





12) Neuschlosz, Arch, f. d. ges. Physiol., 1923, 199, 410. 

13) Firth, Ergebn. d. Physiol., 1919, 17, 363. 

14) Zondek, Die Elektrolyte, Berlin 1927. 

15) Schiitz, Veréffentlich. d. Zentralstelle f. Balneclog., 2, 233; Ref: Malys 
Jahresb., 1915, 45, 611. 

16) Wikiu. Beb6éx, Schweiz. med. Wochenschr., 1929, 337. 

17) Heffter, Handb. d. exp. Pharmakol., 8, Berlin 1927. 

18) Loeb, Arch. f. d. ges. Physiol., 1898, 69, 1; 1898, 71, 457; 1899, 75, 303. 

19) Hofmeister, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1889, 25, 1; 1890, 27, 395; 
1891, 28, 210. 
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Loeb, Overton,™ Fischer, Fiirth™ u.a., zusammenfassend wiederge- 
geben. Uberlebende Gewebe resorbieren und geben Wasser aus folgenden 
Griinden ab: 1. Das Quellungsvermégen erfihrt durch den unter Sauerstoff- 
mangel erfolgenden Zersetzungsprozess Verinderung, besonders durch die 
Milchsiurebildung. 2. Die betreffenden Gewebe werden durch ihre ver- 
schiedenen, postmortal eintretenden Veriinderungen permeabel. 3. Es kommt 
zur Umstimmung der Kolloide selbst. 4. Der Gewebsinhalt diffundiert. 
Schade* wusste das Quellungsvermigen der Muskelgewebe schlechthin unter 
der Bezeichnung ,,onkotischer Druck“ zusammenzufassen, ein Gedanke, der zu 
mancherlei weiteren Betrachtungen zu fiihren sehr geeignet scheint. 

Untersuchungen tiber Gewebe ausser Muskeln sind bisher nur 
mangelhaft vorgenommen worden, aber ich kann mir eine onkotische 
Druckveriinderung, die nicht in die 4 oben erwihnten Bedingungen 
einbegriffen wiire, kaum vorstellen. 

Immerhin erleiden die aus obigen Griinden vor sich gehenden 
Quellungsvorgiinge, wenn man verschiedenartige Salzlésungen als 
Medien verwendet, durch deren osmotische Wirkung nicht nur eine 
gleichartige Hemmung, sondern es entstehen auch je nach der Wir- 
kung der Ionen in benutzten Salzlisungen die ihnen eigentiimlichen 
Unterschiede in den Quellungsvorgiingen, Unterschiede, die Loeb, wie 
oben angefiihrt, am Froschmuskel bestiitigt hat. Sofern das zur Ver- 
fiigung stehendes Material nicht zu kitimmerlich ist, bedingt dieses Ver- 
fahren des Eintauchens, dass ein diffunsibler Teil des betreffenden Ge- 
webes durch Ionen- und Salzmolekiile ersetzt wird. Die Quellungs- 
vorgiinge sind also in erster Linie durch die Ionenwandrungsgesch- 
windigkeit bedingt und auch durch den Hydratations- oder Dehydrat- 
ationsvorgang, der einer Spezifitat der lonen und Gewebskolloide ent- 
spricht, bzw. durch den fillenden Vorgang beeinflusst. 

Zur Erklirung der Ionenwirkung auf die Muskelquellung empfiehlt es sich, 
den durch Gellhorn*® eingefiihrten Begriff ,,physiologische Permeabilitat 
oder ,,sog. selektive Permeabilitit“ nach Zondek* zu verwenden. Unter obi- 
gen Ausdriicken versteht man die Ionenwandrungsgeschwindigkeit sowie den 
biologischen und physikochemischen Vorgang zwischen der Grenzfliche und den 
betreffenden Ionen, welcher in der Permeabilitét und im Hydratationsvermigen 
des Gewebekolloids Veriinderung bewirken soll. 

Die Fihigkeit des Kaliums, die Muskulatur aufquellen zu lassen, diirfte 
meines Erachtens darauf beruhen, dass es durch Einwirkung auf die Molekiile 
der Muskelkolloide diese hydrophil und durchlissiger umstimmt, und zugleich 
geschwind in sie eindringt. Natrium besitzt eine ahnliche Eigenschaft 
wie Kalium, wihrend Ca eine ganz entgegengesetzte Eigenschaft zukommt, 





20) Overton, Arch. f. d. ges. Physiol., 1904, 105, 176. 
21) Fischer, Oedema and Nephritis, New York 1915. 
22) Schade, Die physikalische Chemie, Dresden u. Leipzig 1920. 
23) Gellhorn, Das Permeabilititsproblem, Berlin 1929. 

24) Zondek, Neue Ergebnisse der Physiologie, Leipzig 1926. 
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indem Ca die Kolloide hydrophob werden lisst, sie des Quellungswassers 
beraubt und so die Muskeln zur Entquellung bringt. 

Bei dieser Auffassung kiénnen wir die fiir die Ionen spezifische 
Permeabilitit als eine zwischen Ionen nnd Eiweisstoffen auftretende 
Reaktion betrachten, wobei wir jene iltere, seit De Vries™ herr- 
schende Annahme der ,,semipermeablen Membran“ nicht fiir durchaus 
notwendig zu halten brauchen. Auch das Auftreten des Niederschlags 
von Ca-Phosphaten, das Overton™ als die Hauptursache fiir die 
CaCl,-Entquellung ansprach, wiire dabei als nebensiichliche Ursache 
zu betrachten. 

Obige Besprechung gibt meinen diesbeziiglichen Gedanken wie- 
der, der sich zum grissten Teil auf die zurzeit herrschenden Ansichten 
iiber die Quellung griindet ; es gibt bisher fiusserst wenige Arbeiten, 
welche hinsichtlich anderer Gewebe als Muskel eine solche Ionenwir- 
kung (abgesehen von H* und OH’) zum Ausdruck gebracht haben. 
Und ich habe leider bisher noch keine Arbeiten gefunden, die mit 
gleicher Methode die Unterschiede der Gewebe untereinander bei 
der Quellung verglichen haben. Ebenso wenig, wie man von der 
quellenden Wirkung der Ionen auf Gelatine unméglich auf die auf 
Muskeln schliessen darf, wird man je in der Lage sein, nach den 
Ergebnissen des Versuchs, bei dem Muskeln als Versuchsmaterial be- 
nutzt wurden, ein Urteil iiber die Quellungsverhiiltnisse anderer Ge- 
webe abzugehen. Ja, bei den bisher ausgefiihrten Versuchen stan- 
den in der Mehrzahl der Fille Friésche zur Verfiigung, wobei es sich 
nur um Zahlenwerte, die sich bei niedriger Temperatur und nach 
langer Zeit ergaben, handelte. Deartige Versuche wiirden sich zwar 
chemisch leicht deuten lassen, es erscheint mir aber schwierig, da- 
durch allein die physiologischen Vorgiinge bei héheren Tierklassen 
zu erkliren. 

Diese Erwiigung fiihrte mich auf den Gedanken, jenen am Frosch 
ausgefiihrten Versuch von Loeb™ auf Kaninchen zu tibertragen. Zu- 
erst suchte ich mit dem Kaninchenmuskel die giinstigsten Bedingun- 
gen zu ermitteln, unter denen sich die lonenwirkung im Gewebe des 
Warmbliiters aufs deutlichste zeigt, und stellte diesen Versuch an 
Leber, Niere, Herz u. a. an. Es wiire ganz unsinnig, wenn man nur 
die Griésse der Quellung bei jedem Gewebe miteinander vergleichen 
wollte, weil begreiflicherweise jedes Gewebe in seiner Struktur und 
Funktion verschieden ist; von diesem Gesichtspunkt aus bin ich 
der Meinung, dass man erst dann, wenn man die Quellung zeit- 
lich bestimmt hat, den Verlauf beobachtet und die Relativitit der 





25) De Vries, Bot. Zeitung, 1888, 46, 230; Zit. nach Hi ber, Physikal. Chemie d. 
Zellen u. Gewebe, Leipzig 1924. 
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Ionen feststellt. Schade gibt z. B. als passendes Beispiel hierftir 
an, dass H* und OH’ auf die Grundsubstanz des Bindegewebes und 
dessen kollagene Fasern voneinander abweichende quellende Wirkung 
ausiiben. Weiter verfolgt, kann diese Untersuchungsmethode ein 
neues Licht auf die Frage der lonenwirkung, wenigstens auf den Ein- 
fluss der Ionen auf den Wasserhaushalt werfen. 


II. Die Quellung des Riickenmuskels unter Kationenwirkung 
in verschiedenen Bedingungen. 


1. Methodik. 


Zu den Fliissigkeiten die als Medien dienen, die Lisungen von 
Chloriden verschiedener Kationen, wie NaCl, KCl, CaCl, und MgCl, 
,»Merck, extra pure“ oder ,,Kahlbaum, zur Analyse“ hergestellt. Die 
Herstellung zueinander isotonischer Lisungen erfolgt durch Berech- 
nung aus dem isotonischen Koeffizienten der betreffenden Salzen 
(Hamburger). 

KCl=1,14%, 
CaCl, =2,52% (einschliesslich des Kristallwassers), } gegen NaCl=0,9%. 
MgCl, =2,34% (wie oben), J 

Das Gewebestiick wird so entnommen, dass man ein ausge- 
wachsenes Kaninchen durch Erschlagen oder Luftembolie tiétet und 
ihm aus dem Lumbalteil eines einseitigen Riickenmuskels (vorwie- 
gend aus M. sacrospinalis, M. iliocostalis, M. longissimus dorsi) Stiicke 
von je ca. 2 g¢ in erforderlicher Anzahl und zwar miglichst wiirfel- 
firmig ausschneidet. Man wiischt alsdann diese Stiicke in dem zu 
untersuchenden Medium schnell ab, entfernt das tiberfliissige Wasser 
auf der Oberfliichen mit Fliesspapier und wiigt sie mittelst eines mit 
einem Deckel versehenen Wiigefliischchens und einer bis zu 0,5 mg 
wiegenden Wage. Jedes der so zubereiteten Gewebestiicke wird in 
eine kleine Flasche getan, in der schon je 100g desselben Mediums 
sind, und in bestimmten Zeitabstiinden alles in gleicher Weise ge- 
wogen ; es gilt als Prinzip, Gewebestiicke, die ein und demselben Tier 
entnommen waren, zu gleicher Zeit in 4 verschiedenartige Medien ein- 
zutauchen und sie sich damit vollsaugen zu lassen. Die erste Beriih- 
rung des Gewebes mit dem Medium erfolgt zweckmiissig binnen einer 
halben bis einer Stunde nach dem Téten des betreffenden Versuchs- 
tiers. 

Experiment werden unter streng aseptischen Massregeln ausgefiihrt. In 
meiner Beschreibung zeigen die Angaben iiber die Gewichtsab- und -zunahme, 





26) Hamburger, Osmotischer Druck und Ionenlehre, Wiesbaden 1902. 
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sofern keine besondere Anmerkung etwas anderes sagt, die durchschnittlicher 
prozentuale Gewichtsveriinderung mehrerer Fille bis zu mg aufgetragen. 


2. Die Quellung in isotonischen Lisungen 
in Zimmertemperatur (Tab. 1). 


Als Medien verwendete ich eine 0,9%ige NaCl-Lisung und andere dem- 
entsprechende Lisungen; die Zimmertemperatur wurde mittels eines selbst- 
registierendem Thermometers gemessen, sie betrug nur selten 7° oder 16°C, 
meistens 10°-15°C. 

Versuchsergebnisse: Die Gewichtszunahme der Muskel- 
stiicke in der NaCl-Lisung, d. h. der Wert der NaCl-Quellung zeigte 
nach 9 Stunden + 30% und endlich nach 24 Stunden den hichsten 
Wert von + 32%, der noch nach 48 Stunden erhalten blieb. Die 
Kurven stellen im ganzen Wurflinien dar. Die KCl-Quellung verhiilt 
sich beinahe so wie diese letzte, ist nur etwas stiirker ; hierbei erfolgt 
nimlich nach 12 Stunden eine Zunahme von + 36%; nach diesem 
Zeitraum tritt Tendenz zum Abquellen auf. Die CaCl,-Entquellung 
wechselt, insofern als das Muskelgewebe in der CaCl,-Lisung zu Be- 
ginn entquillt, nicht aber aufquillt, um darauf an Gewicht zuzuneh- 
men; durchschnittlich nach 3 Stunden weist es die Maximalentquel- 
lung von — 9% auf und erlangt nach 48 Stunden wieder sein anfiing- 
liches Gewicht. Die MgCl,-Quellung geht iiusserst langsam vor sich, 
das Gewebe zeigt selbst nach 48 Stunden nur eine Zunahme von + 22%. 

Ubersicht und Besprechung: Der Verlauf des Quellungs- 
prozesses des Gewebes, durch Alkalimetallchloride unter unserer Be- 
dingungen herbeigefiihrt, kann folgendermassen erkliirt werden. Weil 
das Muskelgewebe iiberhaupt eine héhere selektive Permeabilitiit ge- 
gen diese Ionen besitzt, kinnen die betreffenden Medien auch infolge 
der Steigerung des onkotischen Drucks im Gewebsinnern, mit Leich- 
tigkeit in es eindringen. Eben daher kommt selbstverstiindlich die 
verzégerte Quellung von MgCl,, weil Mg eine langsame lonenwand- 
rungsgeschwindigkeit besitzt. 

Seit der Beobachtung von Overton*” ist es eine wohl bekannte Tatsache, 
dass CaCl, Froschmuskeln entquillt; wenn man jedoch am Kaninchenriicken- 
muskel unter denselben Bedingungen experimentiert, so kann man dessen Ent- 
quellung nicht so deutlich nachweisen. Der Grund dafiir diirfte wohl darin 
liegen, dass das Verhalten des iiberlebenden Muskels, um den es sich hier beim 
Warmbliiter handelt, ein anderes ist. Hierauf werden wir spiiter noch zuriick- 
kommen. Sowohl die CaCl,-Quellung wie auch die MgCl,-Quellung vermag 
selbst nach Ablauf von 48 Stunden die der Alkalimetall-Quellung nicht zu er- 
reichen, was auf héhere Ionenwerte beider zuriickgefiihrt werden diirfte (Loeb).* 





27) Loeb, Proteins and the theory of colloidal behavior, New York 1924; Amer. 
Journ. Physiol., 1900, 8, 327; 1902, 6, 411. 
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Tabelle 
Quellung des Riickenmuskels in isotonis 
Versuchs-Nr., , 
Geschlecht | Medium | Gewicht des 
pert | Vor | 1Std. | 8Stdn. | 6 Stdn. 
| 
Nr. 1002 | NaCl | 2201/2411 (+ og] ant +1296 2,680 (+ 21%) 2,756( +259) 
bs KCl 2,361 | 2,604 (+-10%)| 2,727 (+15%)| 2,949 +24% )| 8,000(+27%) 
1640 CaCl, | 2,328 | 2,390(+ 2%) it 126) 2,358 (+ 19%) 2,379(+ 29) 
MgCi, weied teen id 5%)|® 7%) 2,905 (+ 99 %6) 2.988 + 10%) 
| 
Nr. 1005 NaCl 1,908 | 2184 (+149 ) 2,358 (-+23%)| 2,465 (+299) 
9 KCl | 1,982) 2,178(+ 0% 6) 2,884(+17% } 2,620(-+27%) 
1720 , 1,908 | 1,815 (— 4%) 1, vee (10% 6), 1,702(—102 2) 
MgCl, | 2,175 | 2,293(+ 5%) 2,349(+ 8%) 2,430(+11% 
| | 
Nr. 1003 | NaCl | 1,616) 1,766(+ 9%) 1,883 (+16%) 2,018 (-+24%) 
9 KCl 1,291 | 1,447 (+12%) 1,571 (+21%) 1,657 (-+28%) 
1450 CaCl, | 1,126] 0,990(—12%) 0,968 (—14%) 1,003( —10%) 
MgCl, | 1,130/ 1,209(+ 6%)) 1,276 (+12%) 1,302 (+15% ) 
Gan | 
Nr. 1004 | Mal | 1,769) 1,5 975 (+1195) 2,151 (+2194) 2,263 ( +27%) 
9 KCl 1,516 | 1,700(+12%)| 1,879 (-+-23%%6)| 1,969 (+ 29% ) 
1450 CaCl, | 1,326 | 1,315(— 09%)| | 1,286(— 8% )| 1,806(— 1%) 
MgCl, 1,483 | 1,610(+ 8%) | 3.008 ( 4-269 ) 1,767 (+19%) 
| 
| l 
Nr. 1001 | Nal | 1,561 1,819(-+16%) 1,970(+26%) 2,059(+81%6) 
9 KCl 1,844 | 2,023(+ 99%) | 2,292 (+2494) 2,514 (+ 36%) 
1500 CaCl, | 1,442) 1,188(— ret): | 1,167 (—19% )\1 182 (— 18% ) 
MgCl, | 1,887 | /1,415 (+ 5%) | 1484 (+ 1% 6) 1,479(+-10%) 
Kc T1096 fais, |  ta0%g 
ee md +10% +21% +29% 
Durchschnitt) Gc, | — 6% — 9% — 1% 
rC], | yA 20/ 
MgC 1, | | a a 5% +10% +13% 


Schluss 


Wenn man bei Zimmertemperatur auf den Riicken- 





muskel eines Kaninchens eine isotonische Chloridliésung wirken lisst, 
so treten quellende Wirkungen der Kationen in folgender Reihenfolge 
auf: KN\Na>Mg>Ca. Die anfiingliche CaCl,-Entquellung wird 
durch die spiiter auftretende Neigung des Gewebes zu Aufquellung aus- 
geglichen. 


3. Die Quellung in isotonischen Lisungen 
bei 37°C (Tab. 2 u. Fig. 1). 


Sauza u.a.*® haben festgestellt, dass die Quellung des Muskelgewebes bei 





28) Sauza, 1911; Languier u. Benard, 1911; zit. nach Fiirth, Ergebn. d. 


Physiol., 1919, 17, 363. 
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a. 
chen Lisungen bei Zimmertemepratur. 
Stiicks (g) 

9 Stdn. | 12 Stdn. | 24 Stdn. 86Stdn. | 48 Stdn. | 72 Stdn. 
2,859 (+29%)| 2,888 (+ 31%4)| 2,947 ( +3394 )} 2,924 ( +32%)} 2,870 ( + 30% 4)| 2,845 (+2996) 
8,081 (-+30%)| 3,110 (+31%)| 3,145 (+339 )| 3,118 (+82%)} 3,062 (+30%)| 3,015 (+ 279%) 
2429(+ 4%)| 2,464(+ 55)|2,456(+ 5% | 2,597 (+-11%)} 2,613 (+ 12%)| 2,597 (+11%) 
2,991 (+12%%)| 8,051 (+15%)| 3,136 (+18% |8179(-+ 1976) 8,221 (+219%)| 8,215 (+21%) 
2,478 (-+29% 2,474 (429%) 2,413 (-+26%)] 2,350 (-+-23%) 
2,589 (+28% 2,518(+27%) 2,474 (+249 )| 2,495 (42294) 
1,724(— 9%) 1,758(— 7%) 1,768(— 7%) 1,779(— 6%) 
2,461 (-+13%) 2,536 (+16%) 2,553 (+ 17%) 2,584 (+ 18% ) 

" ee: 
2,014 (+ 24%6)| 2,154(+33%) 2,150 (+33%) 
1,708 (+ 32% )| 1,695 (+ 31%) 1,681 (+30) 
1,036(— 7%)|1,051(— 6%) 1,085(— 89%) 
1,339 (-++18%) 1,381 (+22%) 1,400 (-+23%) 
| ° 
2,330 (-+81%)| 2,368 (-+33%) 2,484 (-+409%)| 2,472 (+399) 
2,022 (+33) nt He ) 2,113(-+39%)} 2,094 (+38%) 
1,836(+ 0%%)|1,364(4+ 2%) 1,457(+ 9%) 1,445(+ 8%) 
1,808 (+21%)| 1,848 (+ 249) 1,962 (-+32%)| 1,982 (+3394) 
2,086 (-+33% )| 2,090 (-+383%)| 2,122 (-+85%) 2,085 (-+33% ) 
2,574 (+39%)| 2,586 (+40%) 2,612(+ 41%) 2,554 (+88%) 
1,200(—16% 1,210{— 16% )| 1224 (—15%) 1,210(—16%) 
1,514 (+18%)| 1,635 (+ 14%)| 1,567 (+17%) 1,590 (+18%) 
| | | | 

+30% + 30% +32% | +4+-32% | 

+32% +36% | +33% | +82% 

— 5% =— | =— fe | — 1% 

+14% +17% | +18% | 422% 








niedriger Temperatur verzégert ist. 











Da die Quellung eigentlich einen physio- 


logischen Vorgang, der auf einem iiberlebend eintretenden Phinomen, nimlich 
der Steigerung des onkotischen Drucks beruht, darstellt, liegt es auf der Hand, 


dass sie dem Einfluss der Temperatur unterliegen muss. 


Und doch kann man 


keineswegs behaupten, dass die Zeit, wo die Ionenwirkung intensiv ist, durch- 
aus immer nach dem Absterben des betreffenden Gewebes liegt; denn folgende 
Tatsache liefert uns den Beweiss dafiir, dass der Froschmuskel sich von der KCl- 
Quellung erholt und méglicherweise zuckt (Siebeck),™ und dass auch selbst 
Ca zur Zeit, da das Muskelgewebe noch erregbar ist, in es einzudringen vermag- 


(Gellhorn u. 


a.3%), 


Demnach muss das Muskelgewebe von vornherein von der 


Temperatur in anderem Sinne beeinflusst werden, als dies bei leblosen Kolloid- 





29) Siebeck, Arch. f. d. ges. Physiol., 1913, 150, 316. 


30) Gellhornu. Abderhalden, Arch. f. d. ges. Physiol., 1922, 


196, 582. 
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substanzen der Fall ist. Aus diesem Grunde erscheint es geraten, wo Gewebe 
eines Warmbliiters zur Verfiigung stehen, den Versuch bei einer Temperatur, 
die der Kiérperwirme des betreffenden Versuchstiers annihernd gleichkommt, 


vorzunehmen. 


Methodik: Das zu unter- 
suchende Medien werden vom 
Tage vorher nach dem Sterili- 
sieren . dauernd in_ kleiner 
Flaschen im Brutofen bei 37°C 
wiihrend des Versuchs aufbe- 
wahrt, mit Ausnahme der Zeit, 
wo das darin befindliche Gewebe 
herausgenommen werden muss. 
Im iibrigen verfihrt man in der 
im vorigen Kapitel besproche- 
nen Weise. 

Versuchsergebnisse: 
Die NaCl-Quellung  erfolgt 
schneller, geht aber mit Vermin- 
derung der Grésse der Quellung 
einher. Sie zeigt nach 3 Stun- 
den schon ihren anniihernd 
hichsten Wert von +16%, der 
auch danach 6 Stunden lang 
iiquivalent bleibt. 

Die KCl-Quellung tritt auch 
energisch auf und erreicht nach 3 
Stunden ihren hichsten Wert von 
+ 29% im Durchschnitte, worauf 


die Kurve mehr oder weniger zum Sinken neigt. 
kann man drei Formen unterscheiden. 


Fig. 1. 


Quellung des Riickenmuskels in 
isotonischen Lésungen bei 
37°C. (Durchschnitt) 
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Bei der KCl-Kurve 
In 6 von 13 Fallen niimlich 


zeigt die Kurve ihren hichsten Wert von anniihernd + 50% und dar- 
auf einen sich erheblich senkenden Schenkel, wiihrend die Kurve in 2 
Fiillen, ahnlich wie bei der NaCl-Kurve, von einem niedrigen Wert in 
den iiquivalenten Zustand tibergeht und sie in 5 Fiillen eine Ubergangs- 


form darstellt. 


Die CaCl,-Entquellung stellt sich gleichmiissig intensiv ein, indem 
das Gewebe bereits nach einer Stunde eine Gewichtsabnahme von 
—27% und nach 2 Stunden eine von —30% zeigt; diese ist der Gipfel- 
punkt, der danach in iiquivalentem Zustand bleibt. In der CaCl,- 
Liésung sind Gewebestiicke nach 2-3 Stunden in eine weissgetriibte, 
harte, plattenartige Masse verwandelt, wiihrend sich das betreffende 


Medium inzwischen weiss zu triiben pflegt. Die MgCl,-Lisung fihrt, 
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im Gegensatz zum Versuch bei Zimmertemperatur, Gewebestiicke zur 
Entquellung, die Kurve gelangt nach 3 Stunden bis zum Punkt von 
—7%, welcher noch nach 6 Stunden erhalten bleibt. Das Medium 
fingt nach 6 Stunden an, sich weiss zu triiben. 

Ubersicht und Besprechung: Die Quellungskurve pflegt 
bei dem angewandten Wiirmegrad sehr lebhaft zu werden. Was die 
Aufquellung betrifft, so diirfte sie sich auf beschleunigte Zersetzungs- 
prozesse im Gewebsinneren zuriickfiihren lassen. K kann, weil es 
eine héhere Ionenwandrungsgeschwindigkeit besitzt, mit rasch er- 
folgender onkotischer Drucksteigerung des Gewebes Wasser in dies 
eindringen lassen. Deshalb kann die Grisse der KCl-Quellung der 
Quellungsgrisse bei Zimmertemperatur gleichkommen. Die lonen- 
wandrungsgeschwindigkeit von Na ist langsamer als die von K; 
deswegen vermag Na der Zunahme des onkotischen Drucks nicht stets 
zu folgen, sondern entsalzt binnen 3 Stunden das Gewebe. Unter die- 
ser Voraussetzung liesse sich die Tatsache, dass die NaCl-Quellung 
einen niedrigeren Wert als bei Zimmertemperatur behiilt, gut ver- 
stehen. Hieraus erkliirt sich der Unterschied der Quellwirkung bei 
K und Na, niimlich ihr Unterschied in der Ionenwanderungsgeschwin- 
digkeit durch die Isothermie sehr leicht. 

Die CaCl,-Entquellung nimmt bei einer adaequaten Temperatur zu, 
trotzdem der onkotische Druck hierbei selbstverstiindlich hiher als bei 
niedrigerer Temperatur ist. Und dieser Prozess erfolgt zu stiirmisch, 
und endet ganz pliétzlich, um ihn ohne weiteres als einen physiko- 
chemischen Vorgang auffassen zu kinnen. Im Hinblick darauf, dass 
der Grund fiir die betriichtliche Férderung dieses Vorgangs in nichts 
anderem als der passenden Temperatur zu suchen ist, muss man sich 
notwendigerweise fragen, ob an diesem Vorgang irgend eine Vital- 
reaktion teilnmehmen kann, wenn man sich hier auch einen physiko- 
chemischen, durch einen gewissen Mechanismus vermittelten Vorgang 
vorstellen kann. Dieses Problem werden wir bei einer spiiteren Ge- 
legenheit noch niiher besprechen. MgCl, auch bewirkt bei geeigneter 
Temperatur Entquellung des Gewebes. 

Unter giinstigen Temperaturbedingungen nimmt jede der Ionenwirkungen 
ihren eigenartigen Verlauf, wobei wir einwertige Metalle als aufquellende zwei- 
wertigen als entquellenden gegeniiberstellen kénnen. Solche Gegeniiberstel- 
lung beider Kurvengruppen scheint fiir unseren Zweck sehr passend. Im Zu- 
sammenhang damit habe ich nun ermitteln kénnen, dass bei den bisherigen, von 
vielen Vorgingern bei Zimmertemperatur ausgefiihrten Versuchsergebnissen es 
nicht einfach die Verzigerung der Gewebsquellung gegeniiber bei der Kérper- 
temperatur handelt, ferner, dass man aus den Ergebnissen solcher Versuche 
keineswegs auf einen Vorgang, der nur bei Kérpertemperatur méglich ist, 
schliessen darf. Der Versuch Nr. 1001 bei 37°C wurde an ein und demselben 
Tier, mit dem Versuche gleicher Nummer bei Zimmertemperatur zu gleicher 
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Zeit vorgenemmen, und zwischen beiden kiénnen wir den oben erwiihnten Unter- 
schied deutlich erkennen. 

Es ist eine interessante Tatsache, dass bei der KCl-Quellung 2 
Typen und eine Ubergangsform vorkommen; durch unsere Versuche 
allein kinnen wir aber diese Tatsache leider nicht erkliiren. Dass un- 
sere Ergebnisse von der Grisse und der Geschlechtsverschiedenheit 
des Kaninchens sowie von der Frische oder dem Alter des Gewebes 
und auch von der Grisse der Gewebestiicke usw. unabhiingig sind, ist 
aus unseren Tabellen ersichtlich. Kalium iibt eigentlich mancherlei 
physiologische Wirkungen aus und stellt ein Ion, das in inniger Be- 
ziehung zur Kontraktion steht, dar. Daraus ist der Einfluss des prii- 
mortalen Zustandes der Muskulatur, z. B. des Agonalkrampfes, auf die 
KCl-Quellung leicht denkbar. Eine spiitere Mitteilung wird diese 
Frage genauer behandeln. 

Schluss: Einwirkungen isotonischer Chloridlésungen auf den 
Riickenmuskel eines Kaninchens bei 37°C. 

(1) Die quellende Wirkung der Kationen tritt in folgender 
Reihenfolge auf. 

K>Na>Mg>Ca. 

Ca und Mg bewirken Entquellung. 

(2) Der Quellungsvorgang hért in etwa 3 Stunden auf. 

(3) Die Temperatursteigerung kann nicht allein die Reaktions- 
geschwindigkeit des Quellungsprozesses gleichmiissig in 4 Chlorid- 
lésungen beschleunigen, sondern auch mancherlei komplexe Einfliisse 
auf ihn austiben. 


4. Quellung des Muskelstiicks mit grosser 
Oberfliche (Tab. 3 u. Fig. 2). 


Bei den in den obigen zwei Kapiteln beschriebenen Versuchen 
wurden Gewebestiicke ziemlich viel grisser als die bisher gebrauchten 
Gewebestiicke waren, verwandt; bei den bisher von andern ausge- 
fiihrten Versuchen ist ja mitunter selbst ein nur 0,1 g schweres Ge- 
webestiick gebraucht worden. Verkleinerung des Rauminhalts schafft 
verringerte Proportion des Kérperfliichenmaases zum Innendurch- 
messer. Dies hat zwar den Vorteil, jedem Teilchen eines Gewebe- 
stiickchens Gleichmissigkeit zu gewiihren, aber auch den Nachteil, 
dass man den Unterschied der Ionenwandrungsgeschwindigkeit 
schwer erkennt. Zur Beurteilung der Ionenwirkung ist es durchaus 
nitig, Ergebnisse aus verschiedenen Versuchen an verschieden grossen 
Stiicken miteinander zu vergleichen. 

Methodik: Dadie Verwendung eines zu kleinen Gewebestiick- 
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chens unberechtigterweise nur den we 8 

rn aot - ° rorhe. = F 

Fehler vergrossert, habe ich im vorlie Diiticin Chieentes 
genden Versuch ein bandférmiges Ge- stiickes mit grosser Ober- 


webesttick angefertigt, das einen nicht Shehe. (Dareheshultt) 


geringen Kérperinhalt umfasst, sich 
den erforderlichen Bedingungen an- 
passt und zugleich auch jene Fehler- 
quelle ausschliesst. Dieses Gewebe- 
stiick stellt ein dreieckig-siiulenférmiges 
Gebilde dar, dessen Grundlinie ca. 0,5 





dessen Liinge ca. 7 cm betriigt. Sonst 
verfuhr ich in ganz gleicher Weise wie 
im vorigen Kapitel: Herstellung iso- 
tonischer Lisungen und Regulation der 
Temperatur auf 37°C. ~10 
Versuchsergebnisse: Die Na- 
Cl-Quellung beschreibt eine ihnliche, 
aber etwas héhere Kurve als im vorigen 
Kapitel, indem sie in 2 Stunden ihre 
Maximalhéhe von +28% erreicht und -30 
darauf in den sog. absteigenden Schen- | ae 
kel von Fiirth™ tibergeht. Die KCl- te. enti 


Quellung steigt in 1 Stunde zu ihrem — Ko 
Maximalwert von + 31%, beginnt dann, ae Met 

besonders in 3 Stunden, erheblich zu 

sinken, ja die Kurve setzt sich vielmehr als die NaCl-Kurve herab. 

Der Versuch Nr. 146 (Tab. 4 (b)) wurde an Geweben aus ein und 
demselben Tier auf zweierlei Weise (am band- und wiirfelférmigen 
Gewebestiick) ausgefiihrt. Hierbei wurde durch Verwendung des 
bandférmigen Gewebestiicks der Unterschied in der prozentualen Ge- 
wichtsveriinderung zwischen der NaCl-Quellung und der KCl-Quel- 
lung bis auf einen allerdings als andeutend zu betrachtenden reduziert 
worden, wiihrend er bei Verwendung des wiirfelférmigen Gewebe- 
stiicks beinahe im Verhiiltnis von 1:3 auftrat. 

Die CaCl,-Entquellung erweist sich hier als mehr oder weniger 
gross und schnell, es besteht aber kein nennenswerter Unterschied im 
Vergleich zum vorigen Versuch. Die MgCl,-Entquellung erreicht 
binnen 2 Stunden —18%, was dem Maximalwert nahekommt und for- 
tan im Gleichgewichtszustand bleibt. Dieses Verhalten der stirker 
und obendrein rapid verlaufenden MgCl,-Entquellung ahnelt auffallend 
dem der CaCl,-Entquellung. 

Ubersicht und Bespechung: Der Grund dafiir, dass die Na- 
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Tabelle 3. (a) 


Quellung des Riickenmuskels mit grosser Oberflache. 





Versuchs-Nr..,| 
Geschlecht | 


Gewicht des Stiicks (g) 









































Me | 
und Kérper- | we Vor 1 Std 2 Stdn 3 Stdn | 6Stdn 
gewicht (g) . : : me Avs / 

| 
Nr. 136 | NaCl | 1,310 1,640 (+2596) 1,740 (+82 %)| 1,735 (+82%)| 1,675 (+27%) 
A KCl 1,561 | 1,953 (+259%)| 2,006 (+289) 1,934(+239)| 1,848 (+1894) 
9100 CaCl, | 1,271 | 0,894(—299)| 0,876 (—30%)| 0,875 (—319%) 0,857 (— 32%) 
MgCl, | 1,290 1,000(— 2305) 0.90( 28% )| 1,006 (—22%%) 0,997 (—2224) 
Wr. 141 | NaCl 2,705 | 3,142 (+169) 8,460 (+27 9%)) 3,349 (+239%)) 3,354 (+23%) 
a | KCl 2,363 | apse | +24%) 3,187 (+: 349%) 2,963 (+ 25%) 2,869(+21%) 
2350 CaCl, 2,321 | 1,500 (—% 35%) 1,491 (—35%) 1,491 (—: 35%) 1,478 (—36%) 
| MgCl, | 2,492|2 :294(— 79%) 2220 (1096) 2,161(—1 3%) 2,139(—149%) 
—_— — : 
Nr. 144 | NaCl 24a | 2485 219%) 2,487 (4.2196) 2,466 (-+20%)| 2,460 (+2094) 
9 KCl 2,068 | 2,886 (+3994)! 2,611 (-+26%)| 2,489 (+209 )| 2,423 (4-17) 
1800 CaCl, seed 1152 (—35%)| 1,133 (—36%)| 1,147 (—35%)| 1,148(—35%) 
ase ier: | 
| 
Nr. 145 | NaCl | 0,776 | 0,941 (+2194) 1,044 (+3496) 1 an be 33%) 1,010 (+30%) 
9 KCl | 0,788 | an a @)| 1,075 a 36%) 1,023 29% )| 0,976 (+23%) 
2340 CaCl, | 0 1839 | 0,! 553(— 4% ) 0,549 ret} 0,552 (— 34% )) a — 3594) 
MgCl, 0,810 | 0, 627 (— 294 6) 0,633 (— 212 26), 632 (— 217%) 0,637 (—21%) 
ae # : mS, ate 
ae ~ She oe ee 
, a P Y ott % +5 y/, + 0 + 9¢ 
Durehschnitt) Oy, 33% — 340% | 330% 34% 
| MgCl, ~17% | 18% | —18% —19% 
Tabelle 3. (b) 
bere ag 5 Gewicht des Stiicks (g) & 5 
‘Korver-| 2 = | ge 
und Korper-| @ | vor| 18td. | 2Stdn. 3 Stdn. 6Stin. | Zé 
gewicht (g) | 7 As 
| | | | 
| NaCl | 41,076 |1,370(+27% ))1,448(-+ 349))1,409(+5 3096), 366(+26%) Band- 
a ee |KCl | 1,220 1,674 +379 @)} ,680(+ 37% 1,617(+32% I, 539(-+26%)| formig 
Nr | 7 | 
. | : 
1730 | waci| 1,907 |2,096(-+ 99%))2,154(+129% 12,158 +1396 2,183(+14% 4)| Wartel- 
4 40 
1 — 19(+40% 6)| firmig 


/KCI | 
} 


5509 paenee 2 2306) ,051(+-3 


)2, 094( + 382 


| 


Cl-Quellung zunimmt, und die Kurven der Alkalimetalle tiberhaupt 
den sog. absteigenden Schenkel in betriichtlicher Weise zeigen, lisst 


sich durch ,,leicht diffunsibel“ erkliren. 
Diffusionsvorgang tibermiissig eintritt, so gehen osmotisch aktive 


Weil aber bei KCl dieser 
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Substanzen friihzeitig verloren, was umgekehrt zu erheblicher Sen- 
kung der Kurve fiihren muss. 

Dieser Versuch hat auch ergeben, dass Mg den normalen Kanin- 
chenmuskel zur Entquellung bringen kann. Wenn bei einem wiirfel- 
férmigen Gewebestiickchen dies Ion, um in die Tiefe zu dringen, liin- 
gere Zeit braucht, so diirfte sich irgendein Vorgang, der den onkoti- 
schen Druck im Gewebsinnern erhéht, inzwischen fortschreiten und 
dadurch die Entquellung decken. Kurzum, am wiirfelférmigen Ge- 
webestiickchen vermag man den Unterschied der quellenden Wirkun- 
gen des ein- und zweiwertige Ionenwertes aufs genaueste untereinan- 
der festzustellen, was Loeb™ bereits an Kolloiden bestiitigthat. Diese 
Methode hat aber den Nachteil, dass sich bei ihr der Unterschied in der 
Ionenwandrungsgeschwindigkeit kaum herausfinden liisst. Dieses 
Versuchsergebnis genitigt immerhin, anzunehmen, dass die Muskulatur 
ein gegen Ionenwerte empfindliches Gewebe sei. - 

Schluss: Wenn siiulenférmige Gewebestiicke in isotonischen 
auf 37°C erwiirmten Chloridlisungen eingetaucht werden, so ergibt 
sich: 

(1) Die quellende Wirkung der Kationen tritt in folgender Rei- 
henfolge auf. 

K2=Na>Mg>Ca 

Ca und Mg bringen erhebliche Entquellung hervor. 

(2) Bei Anderung der Form des Gewebestiicks wird die Quel- 
lungskurve durchaus nicht einheitlich beeinflusst. Und das wiirfel- 
férmige Stiick scheint zu unserem Zweck geeigneter zu sein. 


5. Quellung in verschieden konzentrierten 
Lésungen (Tab. 4 u. Fig. 3). 


Die Quellung der Kolloide und Muskeln wird durch Anwesenheit von Salzen 
in den betreffenden Medien gehemmt (Fischer*»). Allgemein ausgedriickt, die 
Quellung des Muskels muss gehemmt werden, weil sein osmotischer Druck umso 
mehr gesteigert ist, je mehr die Zahl der im Medium vorhandenen Salzmole- 
kiile zunimmt. Jedoch bin ich der Meinung, dass die Ionenwirkungen nicht 
immer dem osmotischen Druck proportional ansteigen. 

Ich habe nun den vorliegenden Versuch in der Absicht angestellt, 
zu ermitteln, in welcher Beziehung die Ionenwirkungen zur Mole- 
kularkonzentration stehen, und welche Stiirke der Konzentration die 
intensivste Ionenwirkung auf das Gewebe auszuiiben vermag. 

Methodik: Zu iibersichtlicher Berechnung habe ich isotoni- 
sche Konzentration als Masseinheit gewihlt und davon auf- und ab- 
steigende, z. B. 3, ? Konzentration, gelegentlich aber auch weiter ¢ 
oder 4, Konzentration bereitet. 
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Unter der Voraussetzung, dass Al- 
kalimetalle ziemlich starke Quellung 


Tabelle 4. (b) 








Entquellung des nur augen- hervorbringen, habe ich ihr einzelnes 
blicklich in CaCl,-Lisung Aufquellungsvermégen mit dem des 
eingetauchten Muskels. Wassers verglichen. Im iibrigen ging 
Settee Gewicht d. Stiicks (g) ae im ey € oe —_ _— 
os : 37°C inne. In diesem Kapitel wird der 
(isoton.) | Vor | 8 Stdn. Bequemlichkeit halber statt Isotonie 








abgekiirzt ,,it.“* geschrieben. 


CaCl, 1,923 | 1,288 (—339%) Versuchsergebnisse: Die 
Quellung des Gewebes in Aq. dest. 
NaCl | 1,886 | 1,792 (— 4%) zeigt meistens binnen 3 Stunden den 
Maximalwert von +33% —+ 36%, 
erniedrigt sich nachher erheblich. Die NaCl-Quellung nimmt ab 
und verspiitet sich im umgekehrten Verhiiltnis zur Stiirke der Kon- 
zentration. In dit. NaCl-Lésung kommt der Maximalwert beinahe 
dem in Aq. dest. gleich, der Wert zeigt aber niemals die abnehmende 
Neigung. Auch in ¢ it. NaCl-Lisung tritt keine Entquellung des Ge- 
webes auf. 

Die KCl-Quellung zeichnet sich dadurch aus, dass sie sich iihn- 
lich wie NaCl-Quellung verhiilt, aber einen griésseren Maximalwert 
zeigt und den absteigenden Schenkel gern zur Schau triigt. In ¢ it. 
KCl-Lisung tritt die aufquellende Wirkung bei weitem stiirker als in 
Aq. dest. hervor. 

Die CaCl,-Entquellung wird wie von der Form des Stiicks auch 
von der Konzentration des Mediums nur schwach beeinflusst. Selbst 
in J, it. Verdiinnung weist die Kurve fast keine Anderung auf, sondern 
mit steigender Konzentration scheint die Entquellung etwas abzuneh- 
men. 

Tabelle 4. (b) veranschaulicht das Ergebnis des Versuchs, bei dem 
man ein Muskelstiick mit isotonischer CaCl,-Lisung grade gespiilt und 
dies samt einem mit isotonischer NaCl-Lisung auf gleiche Weise be- 
handelten Kontrollstiick auf Filtrierpapier gelegt hat und nun in einer 
kleiner 37°C warmen Feuchtkammer liegen liisst. Es ergab sich, dass 
die Entquellung nach 3 Stunden —30% iiberstieg. 

MgCl, bringt den Muskel nur in isotonischer Lisung zur Ent- 
quellung. Es erscheint sehr merkwiirdig, dass MgCl, in hypotoni- 
schem und selbst in hypertonischem Zustand aufquellend wirkt. 

UbersichtundBesprechung: Der Quellungsvorgang in Aq. 
dest. scheint der abgekiirzten, von Meigs” angegebenen Form nahe 
zukommen. Da Aq. dest. an und fiir sich keinen osmotischen Druck 
austibt, kann es mit Leichtigkeit ins Gewebe eindringen und es an- 








31) Meigs, zit. nach Fiirth, Ergebn. d. Physiol., 1919, 17, 363. 
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fiinglich erheblich aufquellen. Weil aber hierbei begreiflicherweise 
die den onkotischen Druck untersttitzenden Ionen und Salzmolekiile 
niemals ins Gewebe eindringen, kann das betreffende Gewebe erst, 
wenn osmotisch aktive Substanzen sich aus dem Gewebe heraus- 
diffundiert haben, auf einmal abquellen. 

Die NaCl-Quellung veriindert sich ganz der Veriinderung des 
osmotischen Drucks entsprechend, aber im Bereich dieses Versuchs 
zeichnet sich NaCl dadurch aus, dass es keine Abquellung hervorruft. 

Die Wirkung von KC] liisst sich durch Zusammentreffen seiner 
spezifischen Hydratationskraft mit der Eigenschaft von NaCl er- 
kliiren. 

Was die Wirkung von CaCl, anbelangt, so ist sie villig indifferent 
gegen die Osmose. In allen obigen Versuchen, mit Ausnahme des 
bei Zimmertemperatur ausgefiihrten Versuchs, und in den in diesem 
Kapitel beschriebenen Untersuchungen zeigt die Entquellung durch 
die CaCl,-Wirkung konstante Werte, was an eine chemische Reaktion 
erinnert. Die Ansicht von Fiirth,”’ dass CaCl, das Muskeleiweiss 
fillt und zur Abgabe des Quellungswassers fiihrt, erscheint berechtigt, 
aber es fiillt mir dabei auf, dass die CaCl,-Kurve keine Parabel be- 
schreibt, rapid sinkt und mit scharfem Winkel in den iiquivalenten 
Zustand tibergeht und dass es unter Uberwindung der Osmose das 
Wasser aus dem Gewebe austreibt. Derartige Vorgiinge lassen sich 
jedenfalls allein durch Verminderung des onkotischen Drucks schwer 
erkliiren, man muss dabei noch Steigerung des Gewebsdrucks und da- 
durch bedingte Auspressung des Gewebswassers annehmen. 

Als wichtige Ursache der Steigerung des Binnendrucks kinnen 
wir kaum anderes als die Starre erkennen. Fiirth und Lenk” haben 
durch CaCl,-Injektion in die Aorta bei einer Katze erhebliche Starre 
hervorgerufen. Schwenker™ und Guenther” haben auch be- 
obachtet, dass durch CaCl, Kontraktion in itiberlebenden Muskeln auf- 
trat. Fiirth™ meint, dass Kontraktion des Muskelgewebes und To- 
tenstarre gewisse gemeinsame Ziige zukommen und behauptet weiter, 
dass die letzte eine aktive Verkiirzung und eine Verdichtung des Ge- 
webes sei. Die Richtigkeit dieser Arbeiten und Gedanken voraus- 
gesetzt, liisst es sich auch als méglich annehmen, dass Ca die Steige- 
rung des Binnendrucks im Gewebe bewirkt ; dann wiire es nur nattir- 
lich, dass das Gewebe sich durch den Einfluss der Kiilte oder auch 
durch die hohe Konzentration des Salzmolekiils im Medium lihmt 
(Sauza*), die Starre vermindert wird und die unvorkommene Ent- 
quellung entsteht. 





82) Firth u. Lenk, zit. nach Fiirth, Ergebn. d. Physiol., 1919, 17, 363. 
33) Schwenker, Arch. f. d. ges. Physiol., 1914, 157, 371. 
34) Guenther, Amer, Journ. Physiol., 1905, 14, 73. 











T.Sato 





416 






Auf den ersten Blick scheint Obiges in Widerspruch zu stehen mit der all- 
gemein anerkannten Annahme, dass das Ca-Ion die Erregbarkeit des Muskels 
herabsetze. Diese lahmende Wirkung von Ca ist aber in etwas anderem Sinne 
als bei reiner Lésung zu deuten. Sie wird z.B. von Reichel*® u.a. auf den 
Antagonismus, der vorwiegend die Wirkung anderer Ionen einschrinkt, zuriick- 
gefiihrt. Wie schon bemerkt, kénnen wir unter gewissen Bedingungen ein mit 
obiger Ansicht iibereinstimmendes Ergebnis gewinnen, wie das ja schon von 
anderer Seite erfolgt ist. Wenigstens die Annahme, dass da, wo diffunsible 
Substanzen im Muskel durch CaCl, substituiert worden sind, Starre eintreten 
kann, scheint nicht gerade unberechtigt zu sein. Wenn wir dann unseren Blick 
auf ein anderes Wirkungsfeld richten, so sehen wir, dass Ca die Eigenschaft be- 
sitzt, durch seine Einwirkung auf das Herz dasselbe zum systolischen Stillstand, 
der nichts anders ist als Muskelkontraktion bzw. -starre. Ich bin aber durchaus 
nicht willens, aus den Ergebnissen meines unzureichenden Versuchs etwa eine 
verfriihte Entscheidung zu treffen, aber wenn man annimmt, dass unter gewissen 
Bedingungen Ca auch auf den Skelettmuskel eine ihnliche Wirkung wie aufs Herz 
ausiibt, so lisst sich der Entquellungsprozess des Skelettmuskels leicht erkliren. 







Wenn zum Zustandekommen der Entquellung ein Erstarrungsvor- 
gang nétig wiire, so kénnten wir auch die Erscheinung, dass MgCl.,, ob- 
wohl es in seiner isotonischen, auf 37°C erwiirmten Lisung, also in re- 
lativ adiiquatem Zustand, Entquellung bewirkt, im Zustand hypertoni- 
scher Lisung oder bei Zimmertemperatur umgekehrt Aufquellung her- 
vorbringt, durch das Ausbleiben des Kontraktionsvorgangs erkliiren. 

Wenn sich die CaCl,-Entquellung 














durch Starre des Muskels erkliiren lisst, Fig. 3. 

so scheint das Zustandekommen der pe pan, Dacre ena 7 cea 
Starre durch KCl im Widerspruch damit se “(Versuch 153. owe 
zu stehen, der sich aber durch unseren -§ 

Versuch ein fiir alle Mal beheben lisst. a5 

Weil das in eine KCl-Lisung einge- ae 

tauchte Muskelgewebe zuerst gelihmt cs 
wird, erschlafft es, und mit zunehmen- ok co = . 

der Aufquellung des Muskels kommt es fi, 

infolge des Turgors zu weitaus schwii- ‘4 

cherer Starre, als dies bei CaCl, der Fall 7 

ist. Nach meiner Erfahrung pflegt die \ 

Quellung, wenn die Starre friihzeitig _wh \ 

eintritt, in der Nachbarschaft haltzu- \ ale 

machen, wiihrend sich anderenfalls der i lien. 
Quellungsvorgang fortsetzt, bis er hé- A Kol sk 
here Werte erreicht. Ca liisst nimlich oy ae 

das Gewebe erstarren und veranlasst nme Mette 





35) Reichelu.Spiro, Bethesche Handb. d. normalen u. pathol. Physiol., 1, 
Berlin 1927. 
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Wasserabgabe, und K fiihrt so viel Wasser, als es die Gewebespan- 
nung erlaubt, ins Gewebe ein und ruft so die Starre hervor. Ca und 
K sind a priori bekannte Antagonisten. Bei scheinbar aihnlichen Er- 
scheinungen spielen sich gerade entgegengesetzte Vorgiinge ab. 

Unter obigen 4 Versuchreihen beschreibt Mg immer die triigste 
Kurve. Das diirfte von seiner peripher narkotisch wirkenden Eigen- 
schaft herriihren. 

Im Versuch Nr. 153 haben wir unter Anwendung des { it. Mediums die 
Ionenwirkungen untereinander verglichen, wobei sich ergab, dass wegen obiger 
Umkehrung d. h. der Erhéhung von MgCl,- und CaCl,-Kurve und der Herabset- 
zung der iibrigen die Spezifitat der Ionen in betriichtlichem Masse verloren ging, 
so da MgCl, die erheblichste Aufquellung herbeifiihrte. 

Schluss: Wenn vergleichende Untersuchungen iiber die Quell- 
wirkungen der Kationen auf den iiberlebenden Kaninchenriicken- 
muskel unter Verwendung verschieden konzentrierter, auf 37°C er- 
wiirmter Chloridlésungen als Medien angestellt werden, so kann: 

(1) die Anderung der Konzentration die Ionenwirkung nicht ein- 
heitlich beeinflussen ; 

(2) hypotonische Lisungen kénnen die lonenwirkung wohl zei- 
gen, es ist aber dabei nicht zu vermeiden, dass ihre Kurve auch die 
osmotische Wirkung mit ausdriickt ; 

(3) in der ¢it. Konzentration verhalten sich 


Mg\KN.Na>Ca. 


Der steigenden Konzentration entsprechend geht im allgemeinen die 
Spezifitiit der Ionen verloren. 


6. Ubersicht tiber die Kationenwirkung auf die 
Quellung des normalen Muskelgewebes. 


Bei der Untersuchung der Quellwirkung der Ionen auf den Ka- 
ninchenmuskel empfiehlt es sich, ein relativ griésseres Gewebestiick 
sich mit einer isotonischen, 37°C warmen Lisung vollsaugen zu lassen. 

Schon von vielen Autoren ist bestitigt worden, dass der Skelett- 
muskel ein wichtiges Wasserlager darstellt, und auch aus Arbeiten 
von Straub,™ Durig,” Ueki,™ Tashiro™ u. a. geht klar hervor, 
dass er unter Umstiinden das Wasser im Blut zugunsten des Organis- 
mus zu regulieren befiihigt ist. Zudem ist er auch ein Lager fiir 
Mineralstoffe. Hieraus ist ersichtlich, dass die Ionenwirkung, die ihn 
entquellt oder aufquellt, in wichtiger Beziehung zum Wasserhaushalt 





36) Straub, Zeitschr. f. Biol., 1899, 38, 537. 

37) Durig, Arch. f. d. ges. Physiol., 1901, 85, 401; 1901, 87, 42; 1902, 92, 293. 
38) Ueki, Ibid., 1924, 205, 246. 

39) Tashiro, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1926, 111, 218. 
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stehen muss. Unter den hier in meiner Arbeit zu Untersuchungen 
unterzogenen vier Ionenarten ist es Na, dessen Quellungskurve sich 
nur selten senkt. Die Kurven der iibrigen Ionen haben in allen Ver- 
suchen mehr oder weniger Neigung zur Absteigung gezeigt, die NaCl- 
Kurve hat niemals, sofern es sich nicht um ein Gewebestiick mit viel 
grosser Oberfliiche handelte, einer Abstieg gezeigt. Dieses Ion muss 
im lebenden Organismus wenigstens auf die Muskulatur wasserreti- 
nierend einwirken. Der Gegensatz zu ihm ist Ca. Der Durch- 
schnittswert seiner prozentualen Gewichtsveriinderung war niemals 
ein Plus-Wert. Abgesehen von seiner diuretischen Wirkung tibt Ca 
wahrscheinlich auch im lebenden Organismus auf den Muskel eine 
wasserberaubende Wirkung aus. K vermag, wovon ich mich in vielen 
Versuchen tiberzeugt habe, dem Gewebe grisste Mengen Wassers zu- 
zufiihren ; der Grund hierfiir liegt, wie aus dem absteigenden Schenkel 
dieser Kurve zu ersehen ist, darin, dass, weil der Muskel eine héhere 
selektive Permeabilitét gegeniiber diesem Ion besitzt, das Wasser be- 
liebig aus dem und ins Gewebe treten kann. Und ich kann K keine 
den onkotischen Druck steigernde Eigenschaft zuschreiben. Diese 
Tatsache widerspricht deshalb durchaus nicht der diuretischen Wir- 
kung von K. Im lebenden Organismus tiberhaupt tritt im Gewebe nie 
hochgradig Asphyxie, wie sie in unserem Versuch hervorgerufen wurde, 
in die Erscheinung und infolgedessen auch keine Steigerung des on- 
kotischen Drucks, sondern hier wirkt der von der Umgebung ausge- 
iibte mechanische Druck. Deshalb kommt es da, falls dieses lon, dem 
Organismus zugefiihrt, das Gewebe durchdrungen hat, zur Steigerung 
Permeabilitiit und somit auch zu erhéhtem Ausfluss der Gewebesiifte. 
Mit anderen Worten, die diuretische Eigenschaft von K diirfte meines 
Erachtens wenigstens bis zu einem gewissen Grad davon abhiingen, 
dass K den Stoffaustausch des Muskels férdert und dadurch wasser- 
retinierende Substanzen zusammen mit dem Wasser ausscheiden 
liisst. 

Seit der Beobachtung von Hamburger™ ist die Impermeabilitit 
der Kationen allgemein angenommen worden. Diese Annahme stiitzt 
sich aber nur aut dem Umstand, dass man beim damalige Versuch aus 
technischen Griinden das Eindringen der Kationen ins Gewebe nicht 
nachweisen konnte. Wie ich eingangs geschildert habe, ist von vielen 
Seiten bewiesen worden, dass das Muskelgewebe, am iiberlebenden 
Material untersucht, den Kationen kein Durchdringen ermiglicht und 
dass sich im lebenden Organismus K-Ionen zwischen dem Froschblut 
und -muskel im Zustand des Donnanschen Gleichgewichts befinden 
und ihre Menge in beiden Seiten mitbegleitend veriindert (Mitchel). 





40) Mitchel, Journ, Biol. Chem., 1928, 78, x. 
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Es ist deshalb keineswegs unméglich, dass die Kationen im Blut, be- 
sonders wenn sie dem Blut in Form des Arzeneimittels zugefiihrt wur- 
den, aus dem und ins Gewebe treten und den Zustand der Gewebs- 
kolloide veriindern kinnen. 

Wenn die selektive Permeabilitiit des Muskels, wie aus meinen 
nachfolgenden Mitteilungen zu ersehen ist, irgendwie biologisch, z. B. 
nervis reguliert wird, kann man auch annehmen, dass der Wasser- 
haushalt durch die Innervation der Muskeln beherrscht wird. Auch 
bei Erkrankungen, bei welchen sich die selektive Permeabilitiit der 
Muskulatur iindert, miissen sich naturgemiiss Stérungen im Wasser- 
stoffwechsel einstellen. 


III. Quellung der verschiedenen Gewebe unter Kationenwirkung. 


Im vorliegenden Kapitel werden die Ergebnisse der vergleichen- 
den Untersuchungen iiber die Quellung der verschiedenen Gewebe 
(Wadenmuskel, Leber, Herz und Niere) 
behandelt. Hier wurden die Versuche Fie. 4. 
nach dem Schlusswort des vorigen Quellung des Gastrocnemius 
Kapitels bei Isotonie und Isothermie in isotonischen Lésungen 
vorgenommen. Miteiner einzigen Aus- bei 87°C. (Durchschnitt) 
nahme ist die Leber zur Kontrolle fiir 
den Muskel in verschiedenen Konzent- 
rationen untersucht worden. P ey 


+ %% 
& dunzyonzy 
. 


1. Quellung des Wadenmus- 
kels (Tab. 5 u. Fig. 4). 


Nach Tashiro™ vyerhalten sich die 
Muskeln im lebenden Organismus, soweit es 
sich um die Abgabe und die Resorption des 
Wassers handelt, je nach ihrer Art verschie- 
den; der M. gastrocnemius soll aufs gierigste 
Wasser resorbieren. Die Tatsache, dass +10} 
bei Beriberi und anderen Erkrankungen 
leicht Wadenspannung eintritt, fiihrt uns |e 
zur Vermutung, dass dieser Muskel neben 0 
der Ubernahme der Gehearbeit noch irgend- \ 
welche eigenartige aufquellende Fihigkeit \ 
besitzen diirfte. os Se Oe eee 

Es wurde, nach Entfernung von roe 
Sehnen, Fascien und abnorm verfiirbten poelets Sae 
Muskelteil, 4 Gewebestiicke aus dem M. ——-—- OC, 
gastrocnemius hergestellt. i fi 
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Versuchsergebnisse und Besprechung: Das Gewebe- 
stiickchen in der NaCl-Lisung erreicht nach 6 Stunden den Wert von 
+37% und ist dabei, noch weiter aufzuquellen. 

Die KCl-Kurve zeigt nach 3 Stunden einen Wert von +50% und 
die Tendenz, noch weiter zu steigen. Die CaCl,- -Entquellung erfolgt 
meistens sehr t triig, sie betriigt nach 2 Stunden —129 %, um dann hier- 
mit im Gleichgewicht zu bleiben. Mitunter zeigt die Entquellung nur 


Tabelle 5. 


Quellung des Gastrocnemius in isotonischen Lisungen bei 37°C. 








Versuchs-Nr., —— iat ia! 
Geschlecht _ Gewicht des Stiicks (g) 
d Kérper- | edium , | " { ‘ 
_ Vor 1 Std. 2 Stdn. 3 Stdn. | 6 Stdn. 








gewicht (g) | 
| 





Nr. 197 NaCl | 1,767 1,979(-+11% } 2,090(+18% } 2,165 (+ + 22% ) 2,298 (+3076) 
OE | KCL | 1,646 | 2,115 (4+28%) 2,435 (447%) 2,516 (+52 2%) 2,507 (+52%) 
1720 CaCl, | 1,435) 1,314 (— 8%)| 1,217( —15%)| 1,204(— 16% )| 1,194( —16%) 

| MgCl, | 2,093 hoon 3%) 2,257(+ 7%) 2,262(+ 8%) 2,270(+ 8%) 

; a ° aaned - sil deli fs ini 
Nr. 224 NaCl | 1,292) 1,438(-+119% 6) 1,55 (+ +20%) 1,615 (-+25%)) 1,755 (+-35%) 

9 KCl 1,206 | 1,540 (+27% 6) 1,727 (+48%) 1,791 (+48%) 1,903(+57%) 
2280 CaCl, | 1,448! | 1,890 (— 4%) 1,310(— 9%) 1,304(— 9% ao ey 

. MgCl, | 1,359] | 2.088 (+ 29 6) 1,386 C+ 1% 6)| 1,875 (+ 1%) 1,369(+ 0%) 





Nv, 992 NaCl | 1,151 1,275 (+1096) 1, 379 (-+19% 5 | 1,459( +269 6) 1,583 (+37%) 
wi oa KCl 1,398 | 1,878(+34%)| 2,0 a 6) 24105 (+50% )) 2,140(+53%) 
2020 CaCl, | 1,366|1,812(— 3%) 1,339(— 1%) 1,846(— 1%) 1,849(— 1%) 

2 MgCl, | 1,02 )| 1,035 (+ 0%) 1,034(+ 0%)! 1,034(4+ 0%) 


8) 1,049(+ § *%6) 


| 

















Nr. 243 | NaCl | 1,746/1 993 (+14%) 2, 168 (+249 ) 2,301 (- 4.31%) 2,456 (-+40%) 
“ KCl | 2,016 | 2,759(+36%) 2,968 | +47%) 8,058( +51%) 8,163 ( +409) 
osee CaCl, | 1,863) 1,861(— 0%) 1,611 (—13% 1, 800(--1896) 1,618(— 1996) 
- MgCl, | 1,968| 2,011(+ 2%)| 2,086(+ 39%) 2,149(+ 9%) 2,181 (+109) 
eee | "7 a | 
Nr. o44 | NaCl | 2,034 2,416(+189%)| 2,496(-+22%)| 2,643 (-+29%) 2,846 (+3994) 
; KCl _ | 2,035 | 2,689 +82%)| 3, 187 (+-56%)| 3,313 (462% )) 3,297 (4.6204) 
alee CaCh, | 1,386] 1,272(— 89%) 1,171 (—15%) 1,161 (—16% ) 1,162 (—16%) 
P MgCl, | e+ 42 4) 2121 (+ 6%) %184(+ 6%)| 2,094(+ 4%) 
‘pein =~ ae i 
Nr. ggg | NaCl | 1,561 | 1,895 (+219)| 2,042(+4 30% 6)| 2115 +859) 2,215 (+4194) 
b KCl | 1,214/ 1,645 (+85%)) 1,735 (+424) 1,792(+.4194)| 1,713 +41%6) 
9920 CaCl, | 1,411 | 1,140(—19%) 1,109(—219%) 1,115(— 208) 1,122(—20%%) 
MgCl, 11881, 194(+ 5% 6) 1.224 (+ 7%) 1,245(+ 9 46) 261 (-+11%) 
a : 
NaCl +14% +22% +28% +37% 
oe] KCL +82% +47% +50% +50% 
Durchschnitt CaCl, — 1% 12% —~12% 12% 


MgCl, + 3% + 4% + 5% + 5% 














be- 
ron 


ind 
let 
er- 
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einen Maximalwert von —3%. MgCl, wirkt aufquellend, die Kurve 
erreicht nach 3 Stunden +5% und bleibt so im Gleichgewichtszu- 
stand. 

Angenommen, man zige in einem relativ spiiteren Stadiums 15— 
20% ab, so stimmen in allen obigen Kurven die Werte anniihernd mit 
denen beim Riickenmuskel iiberein. Angenommen, man liesse den 
Wassergehalt in diesem Muskel irgendwie zunehmen, so scheinen die 
Kurven mit den Kurven des Riickenmuskels tibereinzustimmen. Ta- 
shiros™ Meinung nach scheint dieser Muskel relativ wasserarm zu 
sein. 

Der M. gastrocnemius liisst sich ebenso wie der Riickenmuskel 
durch Ionenwirkung beeinflussen, aber sein Wasserbediirfnis ist um 
15—20% grisser als das des letzten. Und man kann sagen, dass die 
Quellungskurve des Wadenmuskels gleichmiissig verschoben ist. 

Die bei Beriberi leicht eintretende Wasseransammlung in diesem Muskel 
diirfte, nicht allein durch seine Belastung mit allzu viel Arbeit, sondern auch 
durch seine eigenartige Eigenschaft dieses Muskels, bedingt sein. 

Mein Ergebnis fiihrt mich zur Annahme, dass zwischen den ein- 
zelnen Skelettmuskeln ein Unterschied in der Quellbarkeit besteht, 
aber keiner in der Ionenwirkung. 

Schluss: Wenn man unter Anwendung isotonischer Chlorid- 
lésungen bei 37°C an den Muskeln vergleichende Untersuchungen tiber 
die Kationenwirkungen anstellt, so ergibt sich folgendes : 

Die Quellungskurve des Riickenmuskels und die des M. gastroc- 
nemius sind im Verhiiltnis der Ionenwirkung beinahe gleich. Der 
letzte kann im ganzen quantitativ stiirker als der erste quellen. 


2. Die Quellung des Herz- Fig. 5. 


muskels (Tab. 6 u. Fig. 5). Quellung des Herzmuskels in 
isotonischen Liésungen bei 


Das Herz stellt in histologischer sialiaah secemmmamaae 
Hinsicht ein spezifisches Muskelge- =f 
webe dar. Schon Tiemann*® hat am el 
Frosch, Arnold® an der Menschen- 
leiche bewiesen, dass das Herz aus 


schwer quellbaren Muskeln besteht. bee — 


Weil der Herzmuskel lediglich schwer | © ~~--- 








aufquellbar ist, kann man noch nicht - | 

sagen, ob er zur Entquellung neigt, oder so. © Dal in Bud, 
ob er von allen Quellvorgiingen fest ge- Sean: a 

baut ist. Zur Klirung dieser Frage inane gc 





41) Tiemann, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1928, 58, 819. 
42) Arnold, Kolloidchem. Beihefte, 1914, 5, 411. 
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habe ich diesen Versuch ausgefiihrt. Das Gewebestiick habe ich aus 
der Ventrikelwand in der Weise hergestellt, dass ich den Vorhof und 
das ihm anhaftende Fettgewebe gut davon entfernte und auf den 2 zu- 
einander senkrechten, die Herzachse enthaltenden Schnittfliichen die 
Ventrikelwand in 4 Teile schnitt. 

Versuchsergebnisse und Besprechung: Was die Quell- 
wirkung von NaCl, KCl und MgCl, auf den Herzmuskel betrifft, so 
kénnen wir sagen, dass er in obigen Lisungen 6 Stunden hindurch bei- 

nahe unbeeinflusst bleibt ; bis zu 2 Stunden zeigen sie negative Werte, 
wenn auch hiéchstens —2% , nach 6 Stunden positiv e Werte von weni- 
ger als +2%; es herscht also hier tiberhaupt im Anfangsstadium Nei- 
gung zur Entquellung, i im Spitstadium zur Aufquellung. Dieses Ge- 


Tabelle 6. 


Quellung des Herzmuskels in isotonischen Lisungen bei 37°C. 









































Versuchs-Nr., Nl ar me ° 
Geschlecht re, Gewicht des Stiicks (g) 
oo DT. | | ry 
poner Vor | 1 Std. 2 Stdn. 3 Stdn. | 6 Stdn. 
| | * 3 iA = ee 
Nr. 895 NaCl 0,870 | 0,830 (—4%) | 0,856(—1% )| 0,844 (—2%)| 0,842 (—39%) 
KCl | 0,762 | 0,758 (—09 %) | 0,770(+1%) | 0,779(4+2%)| 0,783(+2%) 
1980 CaCl, | 0,835 0,814 (—2%)| 0,812 (— 2%) | 0,879(—5 %) | 0,771(—7%) 
MgC le 0,886 | 0,851 (—: 30% | | 0,855 (—3%)| 0 1903 (+17) | 0,919(+3%) 
Nr. 322 NaCl | 1,126) 1,135 (-+-0% )) 1,146(+ o( +194) 1 1,159(+2%) | 1,182(+5%) 
é: KCl _ | 0,859} 0,846(—1%)| 0,848(—19%)| 0 100tO%s 0,985 (+ 3% ) 
2900 CaCl, 1,063 1,049(—1%) | 1, or 1%) | 1,070(+0%)| 1,029(—3%) 
| MgCl, 0,919 | 0,932(+1%)| 0,916 070) 0, 920(+0%6) 0,932 (+1%) 
| | 
Nr. 320 NaCl | 0,648 | 0,640(—1%) | 0,649(+- ial 0,653 (-+4+-0% o)| rot +-2%) 
9 K¢ 1 0,651 | 0,668 (— 2%) | 0,620 (— 4%) | 0,622 (—4%)| 0,662 ( +1%) 
1950 | CaCl, | 0,606 | 0,597 (— 17%) | 0,599 (—19%) | 0,506 (— 126) 0,579 (—4%) 
MgCl, | 0,594 | 0,577 (—2%) | 0,580(—2% 2 0,589 (— 09 mT 0,584 (+19%) 
| | | 
Nr.3i9 | Nall 0,991 | 0,985 (—0 0%) | 0,97 (—19)| 0,983 (— 096) | 0,985 (— 0%) 
9 | KCl, 0,812 | 0,789(— 198 0,810(—0%) | 0,816 (+0%) | el ant 
2000 | CaCl, | 0,785 0,758 — 4% stn) ne cae ppb Sa 6%6) 
Me 1, 0,734 | 0,691 (- 5%) 0,690 (—5% 0 »702(— *%)| 0,694 (—59 ) 
: eae a = oak : 
Nr. 139 NaCl | 0,744! 0,751 (-+<¢ 0%) | 0,744 (+0%) | cael 0,751 (+0%) 
ans | KCl 0 867 | 0,881 (+1 1%) | 0,888 (+2%) 0,893 (+ 2%)| 0,891 (+2%) 
1770 | CaCle | 1,154) yore} 1, me 1,142(—19%)| 1,11: 3(—! 8%) 
| MgCl, | 1,023) 1,015(—0% | 1,024(+0%)| 1,027(-+09%)| 1,038(+1%) 
| 
ical ; al — r mae 
me | | xe] oO] | OR 
ieee —1% | 0% 0% +1% 
Durchschnitt| CaCl. —2% | 1% 2% | 49% 
{ 


0% 


| MgCl, | —2% | —2% 0% 











——— 


tlt tiie ath 








Studien iiber die Gewebsquellung. I. 493 


webe widersteht 3 Stunden lang selbst der CaCl,-Wirkung, weist je- 
doch erst nach 6 Stunden einen Wert von —4% auf. In allen Fiillen 
hat die CaCl,-Kurve keinen Aufstieg gezeigt. 

Nach Ogawa™ ist es der Herzmuskel, in dem sich die pH-Werte 
postmortal am schnellsten und stiirksten steigern. Daraus kann man 
wohl mit Recht schliessen, dass dieser Muskel kaum aufquillt, dass 
aber die Zersetzungsprozesse im Gewebsinnern immer mehr fort- 
schreiten und im Zusammenhang damit die onkotische Druckveriin- 
derung sich mit Sicherheit einstellen muss, und weiter ist anzuneh- 
men, dass dieses Gewebe wiihrend des Verfahrens bei allen Medien, 
besonders bei der CaCl,-Lisung, geschwind zu ganz fester Masse er- 
starren und infolgedessen der Binnendruck erhéht sein muss. Sehr 
zu seinem Leidwesen findet man, dass es sich schwer zur Entquellung 
bringen lisst. Dieses Gewebe scheint also gegen die Einwirkungen 
von Ionen, Wasser, Salzmolekiilen und anderen Abbauprodukten auf 
seiner Aussen- wie Innenseite in der Diffusion fest zu sein. 

Ich habe die Behauptung von Arnold,* dass beim Herzmuskel eine iius- 
sere Schicht, die als Schutz wirken kann, vorhanden sei, insofern fiir verfriiht 
gehalten, als er sich nicht von der Entquellung iiberzeugt hat, aber angesichts 
meiner diesmaligen Ergebnisse mag es wohl mit dieser Schutzvorrichtung 
stimmen. Der Herzmuskel diirfte deshalb so impermeabel gebaut sein, weil 
seine wichtigste Aufgabe zur Lebenserhaltung in seiner anhaltenden Bewegung 
besteht, wihrend es hier nicht auf Regulierung des Wasserstoffwechsels durch 
selbsttitige Quellung ankommt. 

Schluss: Wenn man isotonische, auf 37°C erwiirmte Chlorid- 
lésungen auf den Kaninchenherzmuskel einwirken lisst, so ergibt sich 
folgendes. 

(1) Er widersteht bis zu 3 Stunden der quellenden Wirkung der 
Kationen. 

(2) Erst nach 6 Stunden bringt er seine Eigentiimlichkeit zur 
Geltung, indem er in folgender, wenn auch wenig unterschiedener, 
Reihenfolge zu einer zwar nur geringen Quellung neigt : 


KNNaX\Mg>Ca. 
Durch CaC, entquillt er. 


3. Quellung des Lebergewebes. 


Bekanntermassen ist die Leber ein fiir den Mineralstoffwechsel wichtiges 
Organ, dank den Arbeiten von Pick u. Wagner, Claussen, Abe*™® u.a. 





43) Ogawa, Iji-Shimbun, 1927, 201. 

44) Pick u. Wagner, Wien. med. Wochenschr., 1923, 695. 

45) Claussen, Verh. deutsch. Gesellschaft inn. Med., 1930, 42, 102. 
46) Abe, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 17, 174 u. 412. 














424 T.Sato 
scheint es in den letzten Jahren allmahlich anerkannt zu werden, dass die Leber 
fiir den Wasserhaushalt bedeutsam ist. 

Die Erforschung der biologischen Eigenschaften dieses umfangreichen Or- 
gans wiire deshalb zur Erkenntnis des Stoff wechsels unentbehrlich, der, wie oben 
erwihnt, so verwickelte Verhiltnisse aufweist. Aber die Untersuchung der 
kolloidchemischen Ionenwirkung auf diese so wichtigen Gewebskolloide scheint 
ganz vernachlissigt zu sein. 








Neben der Milchsiurebildung ist Fig. 6. 
die lebendige Autolyse als Faktor der Quellung des Lebergewebes in isotonischen 
onkotischen Druckveriinderung im Lésungen bei 37°C. (Durchschnitt) 
iiberlebenden Zustand dieses Organs e 
anzusehen. Infolge dieses Vorgangs of 
wird das Lebergewebe sehr schnell +4ob = 
erweicht und kann deshalb leider patil 
allerhéchstens knapp 9 Stunden lang i 
benutzt werden. Von diesem Zeit- +20F r 
punkt an fliesst der Inhalt eitrig 4 
zusammen oder haftet klebrig am 
Fliesspapier, so dass zuverlissige — / 
Quellungswerte schwer  ermittelt f 
werden kénnen. | i oN 

Die in diesem Versuche be- ee a ee 
nutzten Gewebestiicke habe ich 5 | ama 
aus dem Randteil der Leber in oe $ ry ee 
Form einer Zunge oder eines oP 
breiten Keils abgeschnitten und “ee ae 


auf der Hinterfliiche seichte In- 
zisionen ausgefiihrt, um dadurch das membraniése Phiinomen abzu- 
scbwiichen, und so je 2 g schwere Stiickchen angefertigt. 


i. Quellung in isotonischen Lésungen (Tab. 7 (a) u. Fig. 6). 


Versuchsergebnisse und Besprechung: Die NaCl-Kurve 
beschreibt unverkennbar eine Parabel. Nach 9 Stunden zeigt sie einen 
Wert von +22%, der dem Hihepunkt nahezukommen scheint. Die 
KCl-Kurve erscheint beinahe in gleicher Form, erreicht aber einen 
héheren Wert, +40%. Inder CaCl,-Lisung quillt dieses Gewebe im 
Anfang ziemlich stark, um nach 6 Stunden den Wert von +11% zu 
erreichen ; darauf fiingt es aber an, abzuquellen, und sinkt nach 9 Stun- 
den auf +6%. MgCl, entfaltet auch eine quellende Wirkung, aber 
eine ganz triige ; die sanfte Kurve erreicht nach 6 Stunden einer Punkt 
von +4%, der sich bis zur 9. Stunde gleich bleibt. 

Die Leber entquillt nicht, im Gegensatz zum Muskel. Die Leber 
unterscheidet sich dadurch am priignantesten vom Muskel, dass sie, 
wenn auch nur vortibergehend selbst in der CaCl,-Lisung fast so wie 
in der NaCl-Lisung aufquellen kann. Wenn man den Grund zur Ent- 
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er quellung des Muskels im Kontraktionsvorgang sucht, so liesse sich 

dieser Unterschied zwischen den beiden Geweben so erkliren, dass der 
Binnendruck der Leber, da diese sich nicht kontrahiert, nicht steigt. 
= CaCl, fihrt anfiinglich mit der Zunahme des onkotischen Drucks im 
nt Innern der Leber Wasser in sie ein und bringt sie dadurch zum Auf- 


quellen. Schliesslich aber fiingt sie an abzuquellen. In diesem Zeit- 

punkt ist das Gewebe in eine weisslich-matte, leicht zerfallende Masse 

- umgewandelt. Diese Erscheinung deutet zweifellos auf Niederschlag 
Tabelle 7. (a) 


Quellung des Lebergewebes in isotonischen Lisungen bei 37°C. 





Versuchs-Nr., 
Geschlecht 
und Kérper- 
gewichs (g) 


Gewicht des Stiicks (g) 





Medium 
| Vor | 1Std. | 8 Stdn. 6Stdn. | 9 Stdn. 


| 
— NaCl | 2,704 | 2,916(+ 79%) 8,107 (+149)| 3,359 4.2594) 9,428 +26%) 
r ° | KCl | 2,980) Roa 8,891 (-+80% } 4,169 +26) 4,166 - 








osee CaCl, | 2,116| 2,166(+ 2%) 2,268(+ 72 ey asset 6%) 2,085(— 0% 

MgCl, | 2,839) 2,874(+ 1%) 2,882 (+ 196) 8:940(+ 9%) 2,966 (+ 4% 
| | 

Nr.o¢ | NaCl | 2,561 amit 730) 2,981 (414% RE Re 

r KCl | 2,446 | 2,899(+189%)) 8,269 (+339) en sane( +482) 

| sane CaCl, | 2,216 ait 5%)| 2,468 (+119) 2,461 (-+11% ) 2,369(+ 6% 

MgCl, | 2,561| 2,658(+ 3%%)| 2,696 (+ 6%) 2,786(+ 8%) 2,763(+ 7%) 


| | 
NaCl | 1,586) 1,696(+ 696)| 1,774(4119 %) 1 mre ee 














oy “tis KCl | 1,585 | 1,389(+199)| 2,051 (+29%) 2,154 (485%) 2,288 (+4004 
u- isp | CaCle | 1,431 | 1,488(+ 8%)| 1,549(+ 895) 1,638 +14%) 1,598 (+119 
MgCl, | 1,596 | 1,693(+ 6%) 1,698(+ 696) 1,711(+ 79) ‘mete 7%) 





+ one | NaCl | 1,742/1,841(-+ 5% 
Nr.275 | kel | 1,381 3 
) 
) 


915(+ 9%) 1 988 (+149) 2,047 (+17%) 
‘ +2506) ar 32%), 1808 (4.8746) 


+11%) 


1,91 
. 1,73 
- CaCl, | 1,414/1,460(+ 8% mee + 6%) 1,575 




















| 
2000 | MgCl, | 1,587| 1,682(+ 2%) 1608(-+ 195) 1,687(-+ 296) 1,850(+ 49%) 
ie 
Nr. 276 | NaCl | 1,661 | 1,804(+ 89) 1,920 (+159) 1,998 (+ 20%) || 2,076(-+-249%) 
- - ’ KCl | 1,881 | 2,108(+159% )| 2,800(+259) 2,461 (+342 )| 2,548 +38% 
m ae CaCl, | 1,831|1.934(-+ 54) 2,029(+10%) 2080(1 1456) | 2,005 (+ 9% 
_ MgCl, | 1,523 1,552(+ 1 1%6) 1,617 (— 0%) 1,518(— 0%) 1,545(+ 1%) 
l- 
r weary | ea | 1,688 | 1,799(+ 6%4)|1,879(+11%5) 1,957 (+15 ~ 
=e KCl | 1,466| 1,715(+ 16%) 1,848(+26% 1/974 +84% 
ct g 1| 
oa CaCl, | 1,351 1,408(-+ 30) 1,441 (+ 6%) 1,532(-+12%)| 
MgCl, | 1,511/1,528(+ 1%) 1,552 + 2%) 1,582 (+ 4%) 
or : 
e, Nach + 096 | +12% +18% 422% 
; , | 417% +28% +36% +40% 
“~ a Ot, | + 8% + 8% | +11% + 6% 
_ MgCl, | + 2% + 2% + 4% + 4% 
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von Eiweissstoff hin, die naturgemiiss durch Ca-Ion bedingt ist. 
MgCl, vermag, in Form isotonischer Lésung angewandt, in einem 
Gewebe, in dem die Kontraktion ausbleibt, keine Entquellung her- 
vorzurufen und beim aufquellenden Vorgang in inaktivster Weise. 

Im Verhiltnis der KCl-Quellung zur NaCl-Quellung entspricht 
das Lebergewebe anniihernd dem Muskelgewebe, in bezug auf die Rei- 
henfolge von CaCl,-Quellung und MgCl,-Quellung ist das Verhiiltnis 
aber umgekeit. Hier eriibrigt sich eine Wiederholung der im Kapitel 
tiber Muskel gegebenen Erklirung, da sie fiir jene zwei ersten fast ge- 
nau zutrifft. 

Schluss: Wenn Leberstiicke aus einem Kaninchen in isotoni- 
schen Chloridlésungen bei 37°C eingetaucht werden, so tritt 

(1) die aufquellende Wirkung der Kationen in folgender Reihen- 
folge auf. 

K>Na>Ca>Mg. 

Diese Reihenfolge weicht von der beim Muskel ab. Die Kurven 
zeigen alle binnen 9 Stunden keine Entquellung. Die CaCl,-Quellung 
nimmt anfangs beinahe so stark zu wie die NaCl-Quellung. 

(2) Was die Form der Quellungskurve anbelangt, so beschreibt 
sie eine Parabel, im Gegensatz zur Kurve des Muskels, die stiirmisch 
aufsteigt und sofort in den Gleichgewichtszustand tibergeht. 


ii. Quellung in verschieden konzentrierten Lisungen 


(Tab. 7. (b)). 


Ich habe bei Besprechung der Muskelquellung darauf hingewie- 
sen, dass die die Entquellung auslisenden Wirkungen zweiwertiger 
Ionen keineswegs im umgekehrten Verhiltnis zum omotischen Druck 
des betreffenden Mediums stehen, und sie wesentlich auf die Starre 
zuriickgefiihrt. Ich kam auf den Gedanken, einen Kontrollversuch 
anzustellen, um zu ermitteln, in welcher Weise die Konzentration der 
einzelnen Medien auf das von Starre verschont bleibende Gewebe ein- 
wirken mag. 

Methodik; Ebenso wie beim Muskel (II. Kapitel, 5. Abschnitt) habe ich 
eine isotonische Liésung als Masseinheit gewahlt und danach verschiedene Me- 
dien zubereitet und, wie im letzten Abschnitt erwihnt, Stiicke angefertigt. 

Versuchsergebnisse und Besprechung: Dieses Gewebe 
quillt in Aq. dest. tiberaus stark auf, nach 9 Stunden erreichen die 
Werte +55% bis 81%; abgesehen davon, dass die Quellung dieses 
Gewebes in $ it. KCl-Lisung anniihernd der obigen gleicht, wird die 
Kurvenhihe mit der Verstirkung der Konzentration immer niedriger. 

Die KCl-Quellung zeigt selbst in ? it. Lésung nie negative Werte, 
wihrend sich die Werte von MgCl, und CaCl, anfiinglich etwas senkt, 
indem sie Entquellung zeigt und dann, mit Vorliebe aufsteigt. Die 
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NaCl-Kurve stellt eine Zwischenform zwischen der KCl-Kurve und 
der Quellungskurve zweiwertiger Ionen dar. 

Aus obigen Versuchsergebnissen und denen bei isotonischen Li- 
sungen geht hervor, dass man angesichts der Form der Kurven, der 
Reihenfolge der Ionenwirkung und der Einfltisse der Konzentration 
die Grisse der Leberquellung und deren Plus- und Minus-Werte als 
hauptsiichlich durch den Differenzbetrag zwischen der tiberlebenden 
onkotischen Drucksteigerung im Gewebsinneren und dem osmotischen 
Druck des betreffenden Mediums bestimmt auffassen kann und ferner, 
dass auf sie die Hemmung betriffs der lonenwanderungsgeschwindig- 
keit mehr oder weniger einwirkt. Stellen wir einen Vergleich der Er- 
gebnisse in der gleichen Konzentration an, so kinnen wir behaupten, 
dass die selektive Permeabilitit der Leber wenigstens im kurzen Ober 
leben vorwiegend die lonenwanderungsgeschwindigkeit bedeutet. Im 
Gegensatz zum Muskel ist das Lebergewebe relativ gleichgiiltig ge- 
gen Ionenwerte und entquillt nicht sofort; wir kénnen dabei keinen 
an das Massenwirkungsgesetz erinnernden mit der Osmose nicht zu- 
sammenhiingenden Verlauf bemerken. 

Schluss: Wenn man auf Leberstiicke Chloridlésungen in ver- 
schiedener Konzentrationen wirken liisst, so ergibt sich Folgendes: 
Die quellenden Wirkungen der Kationen wechseln je nach dem osmoti- 
schen Druck des Mediums, und selbst zweiwertige Ionen kinnen nie- 
mals irgendwelche von dieser Regel abweichende Veriinderungen her- 
vorbringen. 


4. Quellung des Nierengewebes (Tab. 8 u. Fig. 7). 


Die Niere entnimmt dem Blut Wasser und Salze und scheidet sie 
als Harn aus. Substanzen, welche durch dieses Organ hindurch ge- 
hen kiénnen, sind harnfiihige Substanzen, und diejenigen Salze, welche 
schwer riickresorbiert werden, fiihren angeblich Diurese herbei. Die 
selektive Permeabilitiit dieses Gewebes ist ein interessanter Gegen- 
stand der Forschung. 

In der Niere bildet sich nur sehr mangelhaft Milchsiiure. Wie gross jedoch 
ihre Tendenz zum Aufquellen ist, geht aus den Ergebnissen von Hirokawas*”? 
oder Siebecks*® Arbeiten deutlich hervor. Der Grund hierfiir liegt in erster 
Linie darin, dass dieses Gewebe funktionell sehr permeabel gegeniiber Wasser 
sein muss. Farcus* hat bewiesen, dass die tiberlebende Niere schon dann, 
wenn der O,-Verbrauch noch erfolgt, zu quellen beginnt. Zweitens ist nach 
Lematte™ dieses Gewebe anderen Geweben an Mineralstoffgehalt weit tiber- 





47) Hirokawa, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol., 1908, 11, 458. 

48) Siebeck, Arch. f. d. ges. Physiol., 1912, 148, 443. 

49) Farcus, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1930, 70, 708. 

50) Lematte u. Kahne, Bull. de la Soc. de Chim. Biol., 1928, 10, 553. 
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legen. Sabbatini® berichtet, dass der Presssaft aus diesem Organe einen tiber- 
aus niedrigen Gefrierpunkt aufweist. Da das Nierengewebe eine héhere Per- 
mabilitét besitzt und mit osmotisch aktiven Stoffen reichlich ausgestattet ist, 
diirfte es tiichtig quellen kinnen. Siebeck* studierte die Ionenwirkung auf 
die Quellung des Nierengewebes, wobei sich ergab, dass das Gewebe in isotoni- 
scher KCl-Lisung stark, in der NaCl-Lisung kaum aufgequollen, in CaCl, und 
MgCl, anfangs abgequollen und spiter aufgequollen ist. Sein Versuch wurde 
aber am Frosch bei Zimmertemperatur ausgefiihrt und sogar an Gewebe, das 
vorher mit Ringerscher Lisung durchtrinkt war. Ich sah mich deshalb ge- 
nétigt, nach eigener Methode die Niere zu untersuchen. Zu diesem Zweck wur- 
den Gewebestiicke in der Weise hergestellt, dass man die Niere auf der die 
Nierenpforte enthaltenden Fliche segmental und frontal in 4 gleiche Teile 
durchschnitt und Kapsel und Fettgewebe entfernt. 





Fig. 7 
Quellung des Nierengewebes in isotonischen Liésungen bei 37°C. 
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51) Sabbat ini, Journ. de Physiol. et de Pathol. gén., 1901, 8, 939. 
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Versuchsergebnisse und Besprechung: Die NaCl-Quel- 
lung beschreibt eine Parabel, erreicht in 12 Stunden +84%, macht 
aber noch nicht halt. Die KCl-Quellung ist auch thnlich, aber etwas 
hoher, sie betrigt nimlich +88%. Die CaCl,-Quellung ist bei wei- 
tem geringer als beide obige, indem sie schon nach 6 Stunden ihren 
héchsten Wert von +22% erreicht und sogleich in Deklement tiber- 
geht. Nach 12 Stunden erscheint das Gewebestiick grauweisslich ge- 
triibt und zerfillt bei der Behandlung leicht, was wahrscheinlich 
durch das Gerinnen der Gewbskolloide bedingt ist. Die MgCl,-Quel- 








Tabelle 8. 
Quellung des Nierengewebes in isotonischen Lisungen bei 37°C. 
“Genchioons | Gewicht des Stiicks (g) 
" Medium 


| 


| Vor | 3 Std. | 6 Stdn. | 9 Stdn. 12 Stdn. 





und Kérper- 
gewicht (g) | 














Nr. 317 | NaCl | 1,268] 1,855 (+4796) 2,050 (+629) 2,183( +7395) 2,291 (+8294) 
ps | KCL | 1,292) 1,872 (+449) 2,164 ( +-67% ) 2,921 (+79%)| 2.422 ( +87%) 
1730 | CaCl, | 1,230) 1,538(+25%) 1,498(+21%) 1,497 (+21%)] 1,486 (+202) 

| MgCl, | 1,157 | 1,166(-+ 096) 15207 (+ ae 1,359(+17%) 

Nr. 319 | NaCl | 1,907] 2,803 +489) 3,137 (464% | 3,843(+759%5) 3,470 (+81%) 
. KCl | 1,662| 2,798(+68%)| 3,049(-+83% (3174 (-+90%) 3,286 (+97%) 
asco CaCl, | 1,410) 1,729(+22%)| 1,683 (+19%) 1,653(+17%) 1,628 (+154 ) 

MgCl, | 1,202|1,216(+ 1%)| 1,402(+16%)| 1,559(+4-29%%)) 1,557 (+29% 
; %)\1 





| 





Nr.91 | NaCl | 1,680] 2,860(+44% ) 2,740 (+699) 2,989 (+80%) 3,101 (+90%) 
KCl 1,371 ett | 2,293 (+-67%) 2,453 (+79%) 2,548(+85%) 
6 CaCl, | 1,600 van 4) 1,995 (-+24%)| 2,053 (+28%)| 1,884(+17%) 





























— MgCl, | 1,692 | 1,896(+12%) 2,086 (+209 %0) 2,149(+22%) 2,212(+30%) 
7 | | 
Nr. 92 NaCl 1,343 | | 2,116(-+57 7%)| 2 ee 2,468 (-+83%) 
~ KCl | 1,216] 1,665 ( +3694) 1,982( +63%) 2,192(-+744) 2,266( +-86%) 
oles CaCl, | 1,459| 1734 {+19% 1,831 (+24%) 1,821 (425%) 1,857(+21%) 
MgCl, | 1,494) 1,643(+ ¢ 9%)|1,808(+-20%) 1 1900(+27%)| 1,847 (+28%) 
| ‘ | | 
Nr.g1 | Nach 1,333 | | 1,712 (+289) 1,086 (+459 6)| 2198/4599) 
me. KCl | 1,632 | 2,458(+51%) 2,769( +699) 2,998( +802) 
1870 CaCl, | 1,006 | 1,257(+25%) 1,267 (+25%)| 1,197(+18%) 
MgCl | 0,017) 1,000(+ 8%) 1,000(+ 895) 1,126(+22%%) 
PP | | ‘ 
Nr. 1018 | Nacl | 1,809 | 1,650 (+269) 1 1,981 (+-47%)| 2,124 (+62%) 
9 1480 | CaCl, | 1,180|1,879(-+16%) 1404-1 10%) 374 (+13%) 
‘ | | | | 
NaCl | +88% | +579 | 400% | +849 
,| KCl +50% | +69% |  +80% |  +88% 
Durchschnitt CaCl, +21% +22% | 420% +18% 
MgCl, | + 6% | +18% | +22% | +24% 
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lung schreitet, im Gegensatz zur CaCl,-Quellung, immer weiter fort 
und erreicht nach 12 Stunden +24%. In diesem Versuchsbereich 
gab es keinen Fall, wo in MgCl, Entquellung eintrat. 

Im allgemeinen sind die Kurven aller 4 Medien bei diesem Ge- 
webe hither als bei allen tibrigen Geweben. Die KCl-Quellung er- 
weist sich als tiberaus gross, was fiir die starke Permeabilitiit dieses 
Gewebes fiir K zu sprechen scheint. Die Ansicht von Cushny,” dass 
die schnelle Ausscheidung dieser Substanz aus dem lebenden Organis- 
mus durch die niedrige ,, Threshold“ in der Niere bedingt sei, darf wohl 
als richtig angesehen werden. Die Tatsache, dass die NaCl-Quellung 
im Verhiltnis ihrer Quellungskurve zu den tibrigen Kurven im vor- 
liegenden Versuch und auch im Vergleich mit der NaCl-Quellung an- 
derer Organe ungemein viel héher ist, liefert den Beweis dafiir, dass 
dieses Organ eine stiirkere selektive Permeabilitit fiir Na besitzt. 

Mein Ergebnis der grésseren NaCl-Quellung weicht von Siebecks Angabe 
ab. Das diirfte wohl von der Verschiedenheit der Methode und des benutzten 
Tieres herriihren. 

Bemerkenswert ist, dass zwischen den Kurven der zweiwertigen 
Tonen und den Kurven der Alkalimetallionen erhebliche Differenz be- 
steht. Obwohl die CaCl,- und die MgCl,-Quellung wegen der héheren 
Quellbarkeit der Niere selbst zwar ziemlich hohe Werte erreichen, 
so will sich doch die Kurve der Niere, selbst wenn man, ihnlich wie 
friiher beim Vergleich des Wadenmuskels mit dem Riickenmuskel, 
eine angenommene beliebige Prozentzahl von jeder der 4 Kurven im be- 
liebigen Zeitpunkt abzielt, weder der Kurve der Leber noch der Kurve 
des Muskels annihern. Das ist darauf zuriickzufiihren, dass die selek- 
tive Permeabilitit dieses Gewebes fiir zweiwertige Ionen relativ niedrig 
ist. Aus diesem Grund lassen sich derartige Metalle aus der Niere 
schwer ausscheiden, sie sind aber unter Umstiinden in der giinstigen 
Lage, Tubulusdiarrhoe hervorzurufen, weshalb man ihnen vielfach 
eine diuretische Eigenschaft zuschreiben diirfte. Wenn man die 
CaCl,-Kurve mit der MgCl,-Kurve vergleieht, so sieht man, CaCl, wirkt 
zu Beginn aufquellend und ruft erst dann, wenn es Kolloide abzu- 
dichten anfiingt, umgekehrt Abquellung hervor, wiihrend MgCl, hin- 
gegen von Anfang an auf die Quellung des Gewebes stark hemmend 
wirkt. Im vorigen Versuch ist in der Kurve des Lebergewebes auch 
eine derartige Tendenz angedeutet. 

Im folgenden wollen wir die Quellungsvorgiinge der drei Gewebe- 
arten, des Muskels, der Leber und der Niere, zusammenfassend be- 
trachten. Da diese 3 Gewebearten ausnahmslos in wichtiger Be- 
ziehung zur Wasserhaushaltsregulation stehen, diirfte die Betrach- 
tung ihrer Wechselbeziehungen die sog. Salzdiurese mit erkennen 
helfen. 
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Wie allbekannt, kommt dem K diuretische Wirkung zu, und viele 
Autoren haben einstimmig anerkannt, dass K, dem Organismus in ge- 
ringen Dosen zugeftihrt, Diurese herbeifiihrt und somit Na in den Harn 
austreibt (Bonnamour u.a.,™ Miller,” Bloch,” Kodama™ u.a.). 
Die Erklirung dieses Mechanismus soll erst gegeben werden, wenn die 
selektive Permeabilitiit des Nierengewebes fiir K und Na mit der der 
Leber und des Muskels fiir endgiiltig verglichen worden ist. Nattir- 
lich liegt es auf der Hand, dass nach Vermehrung des Gehalts im Blut 
durch Zufuhr von K dies zu einem kleinen Teil zwar gleich von den 
Nieren ausgeschieden wird, aber zum griéssten Teile im Laufe des Zir- 
kulierens im ganzen Kérper in die Muskulatur und Leber, die ja beide 
fiir K eine héhere Permeabilitit als fiir andere Kationen aufweisen, 
mit Vorliebeeindringt. Zu einer Zeit, wo der osmotische Druck im Ge- 
webe infolge des Durchdringens des Elektrolyts, des K, denselben des 
Bluts zu tiberwinden im Begriff steht, bedarf das Gewebe zur Erhal- 
tung des Donnanschen Gleichgewichts irgendeines Elektrolyts, der 
als Ersatz an das Blut abgegeben werden muss. Auf obige Weise 
meines Erachtens wird Natrium, das im Gewebe in ziemlich grossen 
Mengen enthalten ist und eine relativ niedrige A ffinitiit zum Gewebe 
hat, aus diesem ausgetrieben. Die Miglichkeit, dass im Gewebe 
ein derartiger Ein- und Austritt von Ionen stattfindet, ist aus den 
oben schon oft angefiihrten Arbeiten von Durig und Mitchel u. a. 
vorzustellen. Nunmehr gelangt das Blut, beladen mit tiberschtissigem 
K und ausgetriebenem Na, in die Niere; die Gesamtmenge von Na 
freilich tibertrifft, besonders im Blutplasma, die K-Menge bei weitem. 
Es besteht also kein Widerspruch, wenn aus demjenigen Gewebe, das 
fiir K und Na beinahe gleiche selektive Permeabilitit besitzt, Na vor- 
wiegend in den Harn ausgeschieden wird. Bei Vermehrung von K, 
das die Aus- und Zufuhr des Wassers erleichtert und beim Verlust von 
Na, das dem Gewebe Wasser retinieren hilft, kann sich nun der 
Wasseraustausch in zwei wichtigen Wasserreservoiren, dem Muskel 
und der Leber, mit Leichtigkeit vollziehen, und hier nun diirfte der 
Vorgang der Gewebsdiurese zustande kommen. 

Der diuretischen Wirkung von K entgegen, soll dem Na hydro- 
pische Wirkung zukommen. Bei meinen Resultaten fillt es auf, dass 
im Vermigen, das Gewebe aufzuquellen, Na von K iibertroffen wird, 
dass es aber ein Ion darstellt, dessen Kurve sich nur schwer vom Maxi- 
malwert senkt. Vor allem aber macht sich diese Eigentiimlichkeit im 
Muskel geltend, die andere Ionen nie gezeigt haben. Dieses Ion hat 





52) Bonnamour u. Imbert, Journ. de physiol. et de pathol. gén., 1912, 
14, 768. 

53) Bloch, Zeitschr. f. klin. Med., 1927, 106, 733. 
54) Kodama, Tokio-Igakkai-Zasshi, 1930, 44, 1442. 
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auch die Eigenschaft, Wasser in ziemlich hohem Grad ins Gewebe zu 
schaffen und seinen Austritt aus ihm zu erschweren. Deshalb wird 
Na im Organismus leicht Odem hervorrufen. 

Uber die Frage, ob Ca diuretische Wirkung besitzt oder nicht, 
sind die Ansichten, wie eingangs erwihnt, geteilt. Nach meiner Er- 
fahrung treibt Ca Wasser aus dem Muskel stark aus, und bei der Ein- 
wirkung auf andere Gewebe vermag es hichstens eine ktimmerliche 
Quellung hervorzurufen. Also liisst sich wenigstens soviel vermuten, 
dass Ca ein Gewebsdiureticum sei. Dass bisher die diureische Wir- 
kung dieses Mittels oft vermisst wurde, diirfte wohl daher kommen, 
dass irgendwelche aufgetretene Nebenwirkung sie verdeckt hat. 
Lamiu. Mayer™ sind der Meinung, dass intravenése Anwendung 
geringer Mengen von CaCl, bei Vermeidung von Gefiisswirknng diure- 
tisch wirke. Das stimmt mit meiner Idee tiberein. 

Nach meinen Ergebnissen ist Mg durchaus ein Ion, das die Per- 
meation aufs hichste abzuschwiichen vermag, gleichviel, um welche 
Gewebe es sich handeln mag, welcher Vorgang, Aufquellung oder Ent- 
quellung, sich in den Geweben abspielen mag. Bei der Einfiihrung 
von Mg in den Organismus muss also der Ein- und Austritt des Was- 
sers im Gewebe gleichfalls gehindert werden. Diese Substanz kann 
das Eindringen des Wassers in das zur Quellung neigende Gewebe 
hemmen und auch dem einmal eingedrungenen Wasser den Austritt 
erschweren. Diese Eigenschaft von Mg dtirfte, wie Taketa™ an- 
gibt, die paradoxe, niimlich eine wasserretinierende und zugleich diu- 
retische Wirkung hervorrufen. 

Wenn man die analytischen Ergebnisse nach Lematte™ mit 
meinem Resultate vergleichend beobachtet, kann man noch eine sehr 
interessante Schlussfolgerung ziehen. Der Mineralstoffgehalt und die 
selektive Permeabilitit der an der Wasserhaushaltregulation teilneh- 
menden Gewebe, d. h. des Muskels, der Leber und der Niere zeigen 
anniihernd gleiche Reihenfolge. Es seien als Beispiels hierftir K und 
Na erwihnt; der Muskel und die Leber sind reichlich mit jenem und 
wenig mit diesem versehen, wiihrend die Niere beide Alkalimetallen 
fast in gleicher und in weitgrisserer Menge besitzt. Dementsprechend 
tritt die Quellung des Muskels und der Leber in der Formel: K>Na 
auf und erreicht keinesweges den Wert der Niere; bei der tritt die 
Quellung als K\.Na auf, und zwar mit weitaus stiirkerer Quellungs- 
grésse. Das Muskelgewebe entquillt durch Ca-Wirkung erheblich, ist 
ja an Ca-Gehalt dirmer als alle tibrigen Gewebe. Der Ca-Gehalt der 
Leber einzig allein stimmt nicht mit dem Quellvorgang tiberein, doch 
michte ich hier lieber darauf verzichten, auf Grund meiner Unter- 
suchungsergebnisse diese Verhiiltnisse zu deuten. 

Schluss: Die Einwirkung der isotonischen, bei 37°C erhaltenen 
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Chloridlésungen auf Nierenstiicke eines Kaninchens ergibt folgendes : 
(1) Die quellende Wirkung der Kationen tritt in folgender Rei- 
henfolge auf: 
KN\Na>Ca=Mg. 
Diese Reihenfolge gestaltet sich hier anders als bei Muskel und Leber. 
(2) Alle Quellungskurven, gleichviel, durch welche Ionenart sie 
auch immer gebildet werden migen, nehmen eine hihere Stelle ein 
als die Kurven der tibrigen Gewebe. In meinem Versuchsbereich ist 
Entquellung niemals erfolgt. 
(3) Es besteht ein bedeutender Unterschied in ihrer Quellwir- 
kung zwischen zweiwertigen Ionen und Alkalimetallen. 


IV. pH bei dem unter Kationenwirkung eintretenden 
Quellungsvorgang. 


In obiger Besprechung habe ich der Ktirze halber mit Absicht 
einen Gegenstand unberiihrt gelassen, das Problem von pH. 

Nach dem Axiom der Kolloidchemie ist die Quellung von Gel an 
seinem isoelektrischen Punkt minimal, wichst aber von diesem Punkt 
an mit einem Zug, entsprechend dem Entweichen von pH, seien es 
nun Siiure oder Alkaliseite. Nach Ansicht von Fiirth™ wiire die 
stiirkere Quellwirkung von K auf das Muskelgewebe, zum Teil durch 
sein Vermigen, die Milchsiiurebildung im Muskel zu férdern, und da- 
durch diesen anzusiiuren, bedingt, wiihrend hingegen mehrwertige 
Ionen durch ihre starke Fihigkeit, Milchsiure zu neutralisieren, Ent- 
quellung herbeifiihren diirften. Diese Ansicht fusst auf dem Ergebnis 
des Versuchs, bei dem man auf das Gewebe von aussen her ein siure- 
haltiges Medium einwirken liess (siehe meine III. Mitteilung*). Es ge- 
lang z. B. Loeb,” unter Anwendung von HCl, den in isotonischer 
Lésung befindlichen Froschmuskel in enormem Masse zur Aufquellung 
zu bringen. Da aber zwischen einer schwachen, im Gewebe entstan- 
denen Siiure und einer starken, von aussen zugesetzten Siiure ein be- 
deutender Unterschied beziiglich ihrer H-Ionenverhiltnisse mit Sicher- 
heit bestehen muss, wiire es verfriiht, tiber den Mechanismus des Quell- 
vorgangss einen Schluss daraus zu ziehen, bevor man die H*-Konzen- 
tration wirklich ermittelt hat. Leider hat bisher noch kein Forscher 
pH im aufquellenden Gewebe gemessen. Nach Loeb™ und Spiro™ 
haben Neutralsalze das Vermigen, pH des Kolloids mittelbar zu be- 
einflussen. Der kolloidale Zustand des Gewebes kann durch Salzwir- 





55) Loeb, Journ. Gen. Physiol., 1919, 1, 559. 
56) Spiro, Schweiz. med. Wochenschr., 1921, 457. 
* Bald erscheint in dieser Zeitschrift. 
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kungen umgestimmt werden und der Organismus wird durch Salze in 
mannigfacher Weise beeinflusst. Einem solchen Mechanismus der 
Salzwirkungen diirfte meines Erachtens wenigstens zum Teil Ionen- 
wirkung, z. B. die, die pH in Gewebskolloide veriindert, zu Grunde 
liegen. Wenn wir deshalb durch eine geeignete Methode pH im auf- 
quellenden Gewebestiick praktisch bestimmen kiénnten, wiiren wir 
wohl in der Lage, die sehr komplizierten Ionenwirkungen zu kliiren. 
Der vorliegende Kapitel wird zu diesem Zweck gewidmet. 


1. Methodik. 


Als Versuchsmaterial standen Muskel und Leber eines Kanin- 
chens zur Verfiigung. Ganz wie in II. Kapitel, 3 und in III. Kapitel, 
3 beschrieben wurde, ist jedes 2g-Stiick in 100 ccm eines isotonischen, 
37°C warmen Mediums getaucht worden. Binnen 30-60 Minuten post 
mortem wird der Versuch begonnen. 

Die pH-Bestimmung des Mediums geschah elektrometrisch mittelst des 
Mislowitzerschen™ Apparates und dazu gehériger Quinhydronelektrode. 
Zur jede pH-Bestimmung begniigt man sich mit 5 cem des Mediums, einschliess- 
lich der zum Waschen der Elektrode erforderlichen Menge, so dass die bei 3—4 
mal durchgefiihrten pH-Bestimmungen verwandte Menge weniger als 20 ccm 
betrug. , 

Zur pH-Bestimmung des Gewebes habe ich die Griffsche,* von Tang o™ 
verbesserte Indikatorenmethode herangezogen. Weil aber diese Methode nur 
grobe Resultate ergibt, habe ich Sbrensensche 2 Phosphatpufferliésungen mit- 
einander gemischt und eine Reihe von Puffergemischen so hergestellt, dass der 
Unterschied im pH eines jeden Puffergemischs 0,2 betrug; dann habe ich die 
Farbtiéne der mit Farbstoffen versetzten Pufferreihe und die eines jeden Gewebe 
das ebenfalls mit den Farbstoffen behandelt ist, miteinander verglichen. Un- 
mittelbar vor der Untersuchung habe ich von jedem der im Bereiche des er- 
warteten pH einen einzelnen Tropfen 8 Male, entsprechend der Zahl der ange- 
wandten Farbstoffe, auf eine weisse, peinlich gereinigte Kachel tropfen lassen 
und sie durch Zusatz vom Farbstoff als Standard benutzt. Der auf diese Weise 
erhaltene Farbton veriindert sich, wenn man ihn auf einer weissen, griindlich 
gereinigten Kachel mit einem Glasdeckel iiberdeckt, iiber 2-3 Stunden fast gar- 
nicht. Auf solche Weise kann man, allerdings mehr oder weniger unter Ver- 
zicht auf die Einfachheit der Graffschen Methode, pH im Gewebe direkt und 
exakt und noch dazu auch relativ einfach bestimmen. Die zur pH-Bestimmung 
erforderlichen Stiickchen lassen sich so herstellen, dass man von einem 2g-Stiick 
ein kleines Stiickchen mit der Schere abschneidet, mit Fliesspapier abwischt 
und aus der Stelle, die mit dem Medium in Beriihrung gestanden war, ein 
diinnes Scheibchen abschneidet und dies abermals in 8 Stiickchen zerschnei- 
det. Fiir unseren Zweck,den Farbenring zu erkennen, begniigt man sich mit hir- 





57) Mislowitzer, Die Bestimmung der Wasserstoffionenkonzentration von 
Fliissigkeiten, Berlin 1928. 
58) Graff, Beitr. z. pathol. Anat. u. z. allgem. Pathol., 1924, 72, 603. 
59) Tango, Tokio-Igakkai-Zasshi, 1929, 48, 1565. 
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sekorngrossen Stiicken. Obwohl man zwar daran denken muss, dass die Tem- 
peratur des Gewebes und des Mediums im Augenblick der Herausnahme hiéher 
als die Zimmertemperatur ist, doch kann man ruhig annehmen, dass sie im Laufe 
des Verfahrens (die Quinhydronmethode erfordert ca. 5 Minuten, die Griff- 
sche tiber 20 Minuten) beinahe auf Zimmertemperatur sinkt. 


2. pH bei Muskelquellung (Tab. 9). 


Am Anfang betriigt das pH des Gewebestiicks +6,3 und das pH 
des Mediums +4,8 bis 5,0, nach einer Stunde aber niihern sich die pH- 
Werte der beiden, fast unabhiingig von der Art der Salze, allmiihlich 
beinahe. Bei NaCl betriigt diese Anniherung 5,9 des Mediums und 
5,6 des Gewebes. Wiihrend pH des Gewebe nach 3 Stunden fast 
bestiindig bleibt, zeigt pH des Mediums eine gewisse Neigung zur 
Abnahme, bis beide endlich nach 9 Stunden ganz gleiche Werte auf- 
weisen. Bei Verwendung von KCl zeigt nach 1 Stunde das Gewebe 
pH=5,7 und das Medium pH=5,6, und wihrend das pH des Mediums 
nach 3 Stunden an seinem Wert von 5,9 festhilt, ist das pH des Ge- 
webes zum Sinken geneigt und kommt nach 6 Stunden auf den Wert 
von 5,5 herunter. 

Etwas anders ist das Verhiiltnis bei CaCl,, da bei ihm Medium 
und Gewebe nach einer Stunde im Wert von pH=5,3 miteinander 
iibereinstimmen. Danach aber sinkt das pH des Mediums, allmiihlich 
abnehmend, auf den Wert von 5,0, wihrend hingegen das pH des Ge- 
webes nach 3 Stunden vielmehr auf 5,5 zunimmt und nachher nichts 
Eigentiimliches mehr zeigt. Infolge dieses Verlaufs nimmt das pH 
des Mediums stiirker ab als das des Gewebes, so dass gerade das um- 
gekehrte Verhiiltnis zu dem bei KCl eintritt. 

Bei MgCl, betrug nach einer Stunde der pH-Wert des Mediums 
5,4 und der des Gewebes 5,5, bis beide pH ohne bedeutende Schwan- 
kungen beinahe iibereinstimmend verlaufen, ausser dass das pH des 
Gewebes, iihnlich wie bei CaCl,, nach 3 Stunden mehr oder minder 
zum Anstieg neigt. 

Nach Obigem lisst sich kurz folgendes sagen: Bei Alkalimetall- 
salzen zeichnet sich das pH des Mediums durch einen héheren Wert 
als der des betreffende Gewebe aus, wihrend sich bei CaCl, dieses Ver- 
haltnis grade umgekehrt ist, und das pH der MgCl,-Lisung zeigt nie- 
mals einen héheren Unterschied als 0,2 gegeniiber dem pH des damit 
durchtrinkten Gewebes. Kurz, alle Kurven pflegen, nachdem sich 
das pH des Gewebes und das des Mediums einander ausgeglichen haben, 
zwar einige Eigentiimlichkeiten aufzuweisen, es gibt aber keinen Fall, 
wo eine bedeutende Abweichung von ausgeglichenem pH-Wert be- 
oder zwischen dem Medium und dem Gewebe ein erheblicher Unter- 
schied auftritt. 
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Tabelle 9. 
pH bei Muskelquellung. 
ersuchs-Nr., pH des Muskelstiicks 
Geschlecht a 
pre ym Vor | 1 Std. | 2 Stdn. 3 Stdn. 6 Stdn. 9 Stdn. 
RGA NaCl 55 =|)~SC(COS 5,7 5,5 5,3 
— ine ll  l|llUe 5,7 5,4 5,3 
ds Cac, | "| 54 | 58 | 57 5,4 5,4 
MgCl, | | 64 58 | 6,7 5,4 5,5 
Hage NaCl | l 5,7 5,7 | 5,6 5,7 5,6 
on tee) gg | 56 | 56 5,6 5,7 
1480 CaCl | ” | 5,8 53 | G4 5,2 5,3 
MgCl, 5,6 5,7 | 5,4 5,5 5,3 
oa NaCl 5,8 5,5 5,7 5,5 6,0 
~~ KCl | i 58 | 67 | 68 5,5 5,9 
: CaCl, | 5,4 52 | 6,6 5,5 5,7 
1320 2 | | 
MgCl, 5,5 | 6s | 5,6 | 5,5 5,4 
7 NaCl | 56 | 856 | 66 | 55 | 56,6 
sop | KCI = ss | 42. 1: a 5,5 5,6 
comet | vals 53 (| (64 55 | OBS 5,4 
MgCl, | 5506 | Cl CO] 5,4 5,4 
pH des Mediums 
age NaCl | 5,1 5,8 5,8 5,6 
seco Wa | 6,0 5,6 5,9 
CaCl, | 4,7 5,1 5,1 5,0 
1790 | MgCl, | 5,1 | | 5,6 5,5 5,6 
> NaCl | 5,1 | 6,0 | 6,1 6,0 | 
Nr.008 [xo | 48/ 68 | 6,0 | 61 | 
io «| CaCh, | 58] 58 | 58 | 58 | 
MgCl, | 4,7 | 56 | | 56 5,7 = | 
NaCl 4,9 5,9 | 5,9 5,8 
ae ’ ’ | ’ ’ | 
Nr. 304 | KI 46 |- 61 | | 5,9 | 6,1 
. CaCl, 4,6 53 | 49 | 5,0 
1700 | MgCl, | 4,9 52 | | 64 | Bel 
NaCl 5,0 5,9 | 5,9 58 | 5,6 
’ +., | KCl 4,8 5,6 | 5,9 5,9 5,9 
Durchschnitt CaCl, | 4,8 53 | 5.1 | 5,1 5,0 
| MgCl, | 4,9 54 | 55 | 565 | 65,6 





Bei der Kurve lisst sich die Erscheinung bei Alkalimetallsalzen 
am leichtesten erkliiren. Das Medium zeigt anfangs durch eine ge- 
ringe aus der Luft aufgenommene Menge CO, einen niedrigen pH- 
Wert, wird aber durch den Muskel sofort gepuffert. Andererseits aber 
setzt der Muskel gleichzeitig mit der Abgabe des Puffers die Milch- 
siiurebildung fort, sodass sein eigenes pH sinkt, und nur tritt Aus- 
gleichung zwischen beiden pH-Werten ein. Weil aber die Siurebil- 
dung im Gewebe immer weiter fortschreitet, sinkt pH in ihm stirker 
als im Medium. 

Bemerkenswert ist das yH-Verhalten bei CaCl,. Hier gleichen 
sich Gewebe und Medium bei ziemlich niedrigem pH schnell einander 
an. Der Grund hierfiir ist in erster Linie in energischer Entwicklung 
der Milchsiure zu suchen. 
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Ich kenne keine Mitteilung dariiber, dass Ca die Milchsaéurebildung férdert, 
aber unter der Voraussetzung, dass das Muskelgewebe durch die CaCl,-Liésung 
erstarrt, liegt die Annahme nahe, dass sich im asphyktischen Zustand, wie er 
mittels meiner Methode erzeugt wurde, lebhaft Milchsiure bilden kann. An- 
dererseits besitzt Ca selbst aber auch die Eigenschaft, auf Eiweisstoffe direkt 
einzuwirken und sein pH zu vermindern (S piro™) und es dem isoelektrischen 
Punkt zu nihern (Mond™). 

In allen Fiillen mit CaCl, als Medium kommen Medium und Ge- 
webe in ihren pH-Werten nach einer Stunde ausnahmslos zur Uber- 
einstimmung ; es gibt also keinen Fall, wo beide pH-Werte um mehr 
als 0,1 von dem 5,2-Punkt voneinander abweichen. Gerade zu dieser 
Zeit steht der Muskel im Begriff, sich durch den Entquellungsvor- 
gang jener konstanten 30% igen Gewichtsabnahme zu nahern, wobei 
er sich weiter in eine matt-weissliche, derbe Masse umwandelt. 
Es spielt sich hier unverkennbar ein Vorgang ab, bei dem Muskel- 
eiweisstoffe ihre Ladung einbiissen, Quellungswasser abgeben und sich 
niederschlagen. Der isoelektrische Punkt der Muskeleiweisstoffe 
(richtiger I. P. der mit Ca verbundenen Muskeleiweisstoffe) liegt bei 
5,3, und ein Vorgang, bei dem sich pH im Innern des Muskels, ange- 
regt durch Milchsiurebildung, dem obigen Wert nihert und den Nie- 
derschlag hervorruft, was allerdings wohl auch die morphologische 
Einrichtung des Muskels bis zu einem gewissen Grad verschuldet, 
diirfte die Starre bewerkstelligen. Nach Comel™ soll der Frosch- 
muskel bei pH =5,3 seinen O,-Verbrauch villig einbtissen; ich glaube, 
auch der Kaninchenmuskel stellt unter ahnlichen Umstiinden alle or- 
ganischen Funktionen ein. Aus diesem Grund bleibt pH beiderseits 
bei 5,3 baw. 5,4 stehen und sinkt nicht darunter. Nach 3 Stunden wird 
eine riickprallende Steigerung von pH beobachtet, wenn gerade das 
betreffende Medium sich weisslich zu triiben anfiingt. Das muss da- 
her riihren, dass im Gewebsinnern befindliche Substanzen allmihlich 
daraus entwichen sind. Die ins Medium entwichenen Phosphate 
und Karbonate sind, da das Ca-Ion bereits gefiillt ist, nicht mehr in 
der Lage, dieses Medium zu puffern, so dass keine bedeutende Alkali- 
sation eintritt. , 

Die Mg-Wirkung nimmt eine Mittelstelle zwischen Alkalimetal- 
len- und Ca-Wirkung ein. 

Nun wollen wir die Reihenfolge der pH-Werte mit der der Quel- 
lungskurve vergleichen. Die pH-Werte des Gewebes treten nach 
einer Stunde in folgender, wenn auch wenig voneinander unterscheid- 
barer Reihenfolge auf: K>Na>Mg>Ca. Diese Reihenfolge steht 





60) Mond, Arch. f. d. ges. Physiol., 1928, 200, 422. 
61) Comel, Arch. di Fisiol., 1928, 26, 471; Ref. Berichte tiber d. ges. Physiol. u. 
exp. Pharmakol., 1929, 48, 621. 
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im umgekehrten Verhiiltnis zu Fiirths™ Annahme, nach welcher pH 
bei K niedriger und bei Ca héher sein sollte, wiihrend sie mit der Quel- 
lungskurve ganz tibereinstimmt. Und auch nachher pflegt K immer 
die hichste und Ca die niedrigste Stelle innezuhalten. Nach 3 Stun- 
den, wenn der Quellungsvorgang vollendet ist, verhiilt sich das pH 
des Mediums, wie folgt: KXNa>Mg>Ca. Es ergibt sich also aus 
dieser Formel: Je héher das pH des Gewebes ist, um so mehr quillt 
das Gewebe, und je niedriger pH ist, um so weniger quillt es oder es 
entquillt sogar. 

Es erhebt sich nun die Frage, ob diese pH mit dem isoelektrischen 
Punkt des Gewebes in Beziehung stehen. 

Hierfiir habe ich zunichst die diesbeziiglichen Arbeiten in der Literatur 
durchgesehen. Da einerseits das Eiweiss des Muskels keinen einheitlichen 
Stoff darstellt, und andererseits man bisher zu seiner I. P.-Messung die verschie- 
densten und sehr umstindlichen Methoden benutzt hat, sie alle haben nie end- 
giiltige Resultate geliefert. Uber den I. P. des Myosins jedoch liegen folgende 
Angaben vor : 3,92 (Kaninchen) nach Granstrém™ und 4,8-5,4 (Katze) nach 
Wohlisch u. Schriever. Bei Myogen soll I. P. nach Wéhlich und 
Schriever®™ ca. 4,4 (Katze) und nach Weber®™ 6,3 (Kaninchen) betragen. 
Pischinger® behauptet, dass I. P. des Myogens (Frosch) je nach der Teile ver- 
schieden sei, nimlich 3,3-3,5 im Kernchromatin und 4,7-6,5 an den iibrigen 
Stellen. Demnach scheint es nahezuliegen, dass der nicht geringe Teil von 
Myosin und Myogen, d. h. der wesentliche Teil des Muskeleiweisses, im ziem- 
lich saueren Bezirk seinen I. P. hat. Da sich aber das Gewebe tiberhaupt im 
lebenden Organismus in erheblich alkalisiertem Zustand vorfindet, so bedeutet 
Abnahme von pH erniedrigte Quellbarkeit des Muskeleiweisses. Hieraus ergibt 
sich von vornherein, dass Kationen, die postmortal Ansiuerung des Gewebes 
begiinstigen und pH sich dem isoelektrischen Punkt annihern lassen, Entquel- 
lung hervorrufen, wihrend diejenigen, die die Ansiuerung beeintrachtigen, um- 
gekehrt Aufquellung bedingen kénnen. 

Die Unterschiede in den pH-Werten, die durch die Verschieden- 
heit der Kationenart entstehen, sind zwar durchaus nicht sehr gross, 
dennoch diirften sie fiir die Quellung von ziemlich grosser Bedeutung 
sein, da die pH-Werte dem isoelektrischen Punkt nahe liegen. 


3. pH bei der Leberquellung (Tab. 10). 


pH des Leberstiicks zeigt am Beginn 6,3, niihert sich nach einer 
Stunde dem pH desMediums, aberdiebeiden Werte unterscheiden sich et- 
was mehralsbeiMuskel. »H desGewebesin NaCl-Lisung stimmt nach 
3 Stunden im Punkt von 5,6 mit dem pH des Mediums tiberein, das nach 





62) Granstrém, Biochem. Zeitschr., 1923, 184, 589. 
63) Wohlischu. Schriever, Zeitschr. f. Biol., 1925, 83, 265. 
64) Weber, Biochem. Zeitschr., 1927, 189, 407. 

65) Pischinger, Arch. f. d. ges. Physiol., 1927, 217, 205. 
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10. 
pH bei Leberquellung. 
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Durchschnitt 























































pH des Leberstiicks 
| Medium 
Vor Vor | 1 1 Std. | 8 Stdn. 6 Stdn. | 9 Stdn. | 12 Stdn. 
“NaCl | io 5,8 5,6 | 5,6 5,4 | im 
KCl 6.4 5,8 56 | 5,6 54 | 65,4 
CaCl, | ”’ | 67 56 | 5,6 5,4 | 5,4 
MgCl, _| 64 56 | 6,6 5,4 5,4 
NaCl - 67 | 566 | 66 [| 65 | 55 
KCl a2 ol 66 | 67 | 5,5 5,7 5,5 
CaCl, wt” ae) hh a 5,4 5,2 
MgCl, Re Kaew FE” 5,5 5,3 
| NaCl | ~~ 69 58 | 5,6 
KCl | gs | 69 5,8 5,6 
CaCl | ” | 5,8 ay |. es 
MgCl, | | 5,7 5,7 | 5,5 
‘NaCl 5,8 5,6 | 6,5 5,4 5,4 
KCl a3 | &7 5,7 5,5 5,5 5,4 
CaCl, aie 5,6 5,5 5,4 5,8 
MgCl, | } 5,7 5,6 } 5,5 5,4 5,3 
pH des Mediums 
NaCl | 56,2 67 | #68 | 698 | Op ~~ 66 
KCl 5,2 5,6 5,9 5,5 5,4 5,3 
CaCl, | 5,1 5,5 5,5 5,3 5,2 5,5 
MgCl, | 5,2 5,5 5,8 5,3 5,5 5,7 
NaCl Ts - | oo | we ttle 
KCl 4,7 5,5 5,3 5,4 5,3 
CaCl, | 4,6 5,0 5,3 5,2 5,0 
MgCl, | 4,7 5,0 5,2 5,4 5,2 
NaCl 5,2 5,4 5,5 6,0 << a 
KCl 5,2 5,3 5,3 6,0 5,6 
CaCl, | 5,1 5,3 5,3 5,4 5,2 
MgCl, | 5,0 5,6 5,8 5,7 5,7 
NaCl | - 5,6 56 | 56,8 54 5,5 
KCl | 5 5,4 5,6 | 5,5 5,4 5,4 
CaCl, | 4, > 5,4 52 | 6,8 5,2 5,2 
MgCl, | 4,9 5,5 5,4 5,4 5,4 5,5 

















6 Stunden auf 5,8 ansteigt und nach 9 Stunden wieder auf 5,4 


sinkt. 


pH des Gewebes erleidet fast keine Veriinderung, es be- 


triigt nach 12 Stunden 5 5,4. Bei KCl betriigt pH nach 3 Stunden 5,6 
im Medium und 5,7 im Gewebe, alsdann beginnen beide pH, bei an- 
niihernder Ubereinstimmung, allmiihlich zu sinken, um nach 12 Stun- 
den endlich im Punkt von 5,4 zusammenzukommen. 
pH des Leberstiicks, ebenso wie beim Muskel, mit pH des Mediums 
etwas schwer tiberein, nach 3 Stunden wird ein Verhiltnis von 5,6:5,2 
beobachtet ; danach sinkt pH des Gewebes allmiihlich, so dass sich 
nach 12 Stunden die pH-Werte im Verhiiltnis von 5,3:5,2 nihern. 
MgCl, stellt eine Zwischenform zwischen Alkalimetallchlorid und Ca- 


Cl, dar; denn hier ist nach 3 Stunden pH des Mediums 
Gewebes 5,6 und nach 12 Stunden das erste 





5,5, das letzte 





Bei CaCl, kommt 


5,4 und pH des 
5,3. Die 


























Studien tiber die Gewebsquellung. I. 441 


CaCl,-Lisung und die MgCl,-Lisung beharren fortwiihrend fast auf 
dem Wert, den sie nach einer Stunde erreicht haben; pH der Alkali- 
metgllchloridlésung kommt erst verspiitet zum Maximalwert und neigt 
dazu, spiiter wieder zu sinken. Die Kurve des Gewebes hat die Ten- 
denz, auch nach 3 Stunden allmiihlich etwas abzusteigen. 

Demgemiiss betriigt der pH-Unterschied zwischen dem Gewebe 
und dem Medium nach einer Stunde nie mehr als 0,4, was also jeden- 
falls als ausgeglichen betrachtet werden darf, und spiiter halten sich 
beide pH mit einem Wert von 5,2—5,8 im ganzen das Gleichgewicht. 

Im Verhiiltnis zum Muskel ist hier die Verschiebung von pH 
triige und die Schwankung der Kurve unerheblich. Was pH des Ge- 
webes anbelangt, so beliiuft sich der durch die Verschiedenheit des 
angewandten Mediums verursachte Unterschied niemals auf mehr 
als 0,2, gleichviel, zu welcher Zeit gemessen wurde. Zwar nur 
mit geringem Unterschied, weist das mit KCl getriinkte Gewebe im- 
mer den héchsten pH-Wert auf, wiihrend das mit CaCl, oder MgCl, 
getriinkte Gewebe niedrigere Werte erkennen liisst. Wenn man dies 
mit der Quellungskurve vergleicht, so sieht man, dass dies Verhalten 
analog dem beim Muskel ist, weil die onen die Quellung um so stiirker 
hemmen, je mehr sie das pH des Gewebes vermindern. 


4. Ubersicht tiber die Resultate der pH-Messung. 


Wenn man aus Muskel und Leber eines Kaninchens eine be- 
stimmte Anzahl von je 2 g schweren Stiickchen ausschneidet und diese 
in 100 cem isotonischer pufferloser, auf 37°C erwiirmter Chloridliésun- 
gen taucht und so das befindlichen pH misst, so gilt: 

(1) Die pH-Werte von NaCl-, KCl-, CaCl-, und MgCl,-Medium 
gleichen sich innerhalb einer Stunde beinahe ausnahmslos den pH- 
Werten der Muskel- oder Leberstticke aus, wobei beide Werte nahe 
dem Punkt pH=5,5 kommen, wonach auch keine nennenwerte Ab- 
weichung mehr auf tritt. 

(2) Bei niherer Betrachtung erkennt man, dass im Gewebe der 
stiirkeren Quellung entsprechende hihere pH-Werte und der schwi- 
cheren Quellung oder der Entquellung entsprechende niedrigere 
pH-Werte bestehen. Vor allem aber entspricht der pH-Wert des 
Muskelgewebes nach 1 Stunde villig der Reihenfolge der Quellung: 
K>Na>Mg>Ca. 


V. Zusammenfassung und Schluss. 


(1) Uber die Ionenwirkung. Im allgemeinen, hemmen diejeni- 
gen Kationen die das pH des Gewebestiicks stark erniedrigen und das 
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Entweichen der Siiuren nach dem Medium hin verhindern kinnen, die 
Quellung des Gewebes oder fiihren vielmehr Entquellung herbei. 

(2) Wasserhaushalt und Quellungsvorgang im Gewebe. Der 
Herzmuskel vermag weder der minus- noch den plus-Quellungsvorgang 
leicht hervorzurufen, woraus man schliessen darf, dass das Gewebe 
an und fiir sich wahrscheinlich nicht am Wasserhaushalt teilnimmt. 
Das Lebergewebe, das Nierengewebe und der Skelettmuskel hin- 
gegen besitzen die Fihigkeit, mit ihren eigentiimlichen Typen Wasser 
aufzunehmen und auszuscheiden. Die durch sie bedingte Auf- und 
Entquellung scheint deshalb mit dem Wasserhaushalt in wichtiger 
Beziehung zu stehen. 

(3) Entquellung des Muskels und starke Quellbarkeit der Niere. 
Der Muskel stellt ein Gewebe dar, das sehr empfindlich gegen Ionen- 
werte ist, und selbst der Macht der Osmose widerstehend, Wasser ab- 
gibt und zu entquellen vermag. Die Eigentiimlichkeit der Niere hin- 
gegen besteht in ihrer erstaunlich grossen Quellbarkeit; diese setzt 
héhere Permeabilitiit voraus. Auf solchen sich entgegenwirkenden 
Eigenschaften diirften wohl die Funktionsleistungen beruhen, dass die 
Muskulatur bei etwa eintretendem Wasser- und Mineralienmangel im 
Organismus das Blut kompensatorisch mit Wasser versorgt, wiihrend 
die Niere umgekehrt tiberschtissiges Wasser daraus ausscheiden kann. 

(4) Kontraktion nnd Entquellung. Nicht allein der Skelett- 
muskel, sondern auch der Herzmuskel kann in isotonischen Lisungen 
entquellen. In kontraktionsunfiihigen Geweben wie Leber und Niere 
habe ich niemals eine dem osmotischen Druck entgegenwirkende Ent- 
quellung nachweisen kénnen. Und dieser Vorgang vollzieht sich leb- 
haft und findet in der Isotonie und Isothermie gtinstige Bedingungen. 

is ist miglich, dass der Kontraktionsvorgang und die Entquellung 
wechselseitige Erscheinungen darstellen. 

(5) Ausscheidungsvermégen und Permeabilitiit der Organe. 
Die Niere hat eine héhere selektive Permeabilitit fiir Alkalimetalle, 
besonders fiir Na, die Leber relativ hohe fiir Ca, wiihrend die Niere 
andererseits ftir, zweiwertige lonen wenig permeabel ist. Die Aus- 
scheidung der Kationen durch Organe hindurch scheint von selektiver 
Permeabilitit, die deren Gewebskolloiden zukommt, abzuhingen. 

(6) Mineralstoffverteilung und selektive Permeabilitit des Ge- 
webes. Nach den analytischen Ergebnissen von Lematte™ zeigen 
der Mineralstoffgehalt und die selektive Permeabilitiit des Muskels, 
der Leber und der Niere, eine anniihernd gleiche Reihenfolge. Es 
scheint mir also wahrscheinlich, dass der Mineraleingehalt oder wenig- 
stens der Kationengehalt der an Wasserhaushaltregulation teilnehmen- 
den Gewebe von seiner eigener selektiver Permeabilitat bedingt ist. 
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- Pharmakologische Untersuchungen der Derivate des Morphins, 
id des Vertreters der Pyridinphenanthrengruppe der Opiumalkaloide, 
m liegen in einer grossen Anzahl vor, trotzdem finden sich solche der 
a Derivate des Papaverins, des Vertreters der Benzylisochinolingruppe, 
" sehr selten. Das hat mich dazu veranlasst der Wirkung des Papa- 
verins und seiner hydrierten Derivate, 6-Methoxy-7-benzyloxy-1-(3’, 


4’-dimethoxybenzyl)-3, 4-dihydroisochinolin und Tetrahydropapave- 
rin, sowie des friiher als Tetrahydropapaverin, oder 1, 2-Dihydro- 
- papaverin betrachteten Pavins und der N-Methylderivate dieser ver- 


8 schiedenen Verbindungen auf die Allgemeinerscheinungen von Fri- 
schen und Miusen, iiberdies den Beziehungen zwischen den Wirkungen 
und der chemischen Konstitution der oben angegebenen Substanzen 

e, meine Untersuchungen zu widmen. 

e 

3- 

7 I. Herkunft des Versuchsmaterials. 

a Das von mir verwendete Versuchsmaterial wurde mit Ausnahme 

® des Papaverins, das im Handel gekauft wurde, von mir selbst in fol- 

: gender Weise hergestellt. 

“Wn 1. Papaverin (E. Merck) war ein reines, kryptopinfreies Priparat und er- 

" wies sich auch bei eigener Priifung als solches. Die Konstitution dieser Ver- 

- bindung findet bekanntlich ihren Ausdruck in der Formel (1). 

1- 2. N-Methylpapaverin wurde nach der Methode von Pictet und Antha- 


nasescu» aus Papaverin und Methyljodid dargestellt. Als Lésungsmittel 










1) Piectet und Anthanasescu, Ber. d. Deut. Chem, Geg., 1900, 83, 2347. 
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wurde von ihnen Methylalkohol, von mir aber, um die Reaktion schneller er- 
folgen zu lassen und ihr Ende genauer zu erkennen, wurde Benzol benutzt. 
Das so gewonnene Iodmethylat stellte, wie das der obigen Autoren, weissgelbe 
von Sm. P. 65°C dar. Diese Kristalle wurden in warmem Wasser geliést und die 
Lésung mit frisch dargestelltem Chlorsilber geschiittelt; dieses wurde dabei in 
Jodsilber umgewandelt. Wurde nach dem Filtrieren das Filtrat durch Ver- 
dampfen konzentriert, so schieden sich Kristalle von Chlormethylat aus. Diese 
wurden in verdiinntem Alkohol geliést und durch mehrmaliges Umkristallisieren 
gereinigt. Es bildeten sich kleine schwach gelbliche Kristalle, die leicht in 
Wasser lislich waren. Die freie Base soll nachGoldschmidt beistehende For- 
mel (IT) haben. 

3. 6-Methory-7-benzyloaxy-1-(3’, 4’-dimethoxrybenzyl)-3, 4-dihydroisochinolin 
wurde nach dem freundlichen Rat von Herrn Akabori, Dozent am chemischen 
Institut der hiesigen Universitit, auf folgende Weise dargestellt: 

24 g B-(3-Methoxy-4-benzyloxyphenyl)-iithylaminhydrochlorid wurde in 300 
ccm Wasser gelist, 30%ige Kalilauge hinzugesetzt, bis die Lésung stark alka- 
lisch reagierte um das Chlorhydrat in die freie Base (II]) umzuwandeln; dann 
wurde diese Lésung zuerst mit 300 cem, darauf zweimal mit 50 ccm Ather aus- 
geschiittelt. Die Atherlésungen wurden vereinigt, filtriert, und das Filtrat 
wurde, nachdem es mit einigen Stiickchen festen Atzkalis getrocknet worden 
war, wiederum filtriert. Diesem zweiten Filtrat wurde unter dauerndem Um- 
riihren eine Lésung von 8 g Homoveratrumsiiurechlorid (IV) wihrend etwa 20 
Minuten tropfenweise zugesetzt. Die Atherlésung wurde bis zum Sieden er- 
wirmt und dann langsam erkalten gelassen und der ausgeschiedene Nieder- 
schlag wurde auf einem Filter gesammelt. Dieser Niederschlag besteht aus 
einer Mischung von Homoveratroyl]-8-(3-Methoxy-4-benzyloxypheny])-ithylamin 
(V) und £-(3-Methoxy-4-benzyloxypheny])-ithylaminhydrochlorid (V1), die nach 
folgender Reaktion entstanden. 

Dieses Gemisch wurde mehrmals mit kaltem Wasser ausgewaschen, um 
das $-(3-Methoxy-4-benzyloxyphenyl)-iithylamin zu entfernen. Wurde das zu- 
riickbleibende Homoveratroyl-8-(3-Methoxy-4-benzyloxyphenyl)-iithylamin aus 
Alkohol umkristallisiert, so erhielt man weisse Nadeln von Sm. P. 122-125°C. 
Ausbeute 15 g. 

Wurden 3 g dieses Siiureamides (V) in 15 cem Xylol aufgelist, 5 cem Phos- 
phoroxychlorid hinzugefiigt und die Mischung fiinf Minuten lang sieden ge- 
lassen, so entwickelte sich heftig Salzsiuregas und gleichzeitig schieden sich 
harzartige Niederschlige aus. Die harzartigen Niederschlige wurden gesam- 
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melt und in kaltem Wasser aufgenommen. Die Lisung wurde nachdem die da- 
bei ungelést gebliebenen Verunreinungen abfiltriert worden, mit wiisseriger 
Sodalisung versetzt. Es schieden sich kristallinische Niederschlige aus und 
durch Umkristalisation derselben aus Alkohol erhielt man hellgelbe, tafelfér- 
mige Kristalle von 6-Methoxy-7-benzyloxy-1-(3’, 4’-dimethoxybenzyl)-3, 4-dihy- 
droisochinolin (VII) mit einem Sm. P. von 117-119°C. Die Ausbeute war 90% 
der theoretischen. Das salzsaure Salze besass den Sm. P. 191—193°C und liste 
sich leicht in Wasser auf. Die ausgefiihrte Reaktion soll nach folgender Glei- 
chung verlaufen. 


CH, 


cu,0_ 47 \/\cn, 
’ C.H,0 - /\/% 


3(V) + POC], = rn + H,P0, + 3HCl 
CH, 


mi. 
J OCH 


OCH, 


4. N-Methyl-6-methoay-7-benzylory-1-(3’, 4’-dimethoxybenzyl)-3, 4-dihydroiso- 
chinolin wurde auf folgende Weise hergestellt. In einem Kolben wurden 2 g 
6-Methoxy-7-benzyloxy-1-(3, 4’-dimethoxybenzyl)-3, 4-dihydroisochinolin (VII) 
in Benzol gelist und 4 g Methyljodid hinzugefiigt, das ganze auf einem Wasser- 
bad erwiirmt, bis das dadurch entstandene Iodmethylat sich nicht mehr aus- 
schied. Dieses wurde dann durch Filtration mit einer Saugpumpe von der 
Mutterlauge befreit, und mehrmals aus warmem Wasser umkristallisiert. 














446 T. Takase 


Wurde das Iodmethylat (VIII) in einer geniigenden Menge warmen Wassers ge- 
list und die Lisung mit frisch dargestelltem Chlorsilber geschiittelt, so ging 
dieses allmihlich in das Iodsilber iiber. Das vom Iodsilber befreitete Filtrat 
wurde auf einem Wasserbad konzentriert, um das Chlormethylat (IX) zur Kris- 
tallisation zu bringen, dieses wurde dann aus verdiinntem Alkohol umkristal- 
lisiert. Die erhaltene reine Substanz schmolz bei 191-193°C unter gleichzeiti- 
gem Zersetzen. 

Die hier ausgefiihrte Reaktion diirfte nach folgender Gleichung verlaufen. 
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5. Tetrahydropapaverin wurde im wesentlichen nach der Methode von 
Pyman” durch Behandeln von in Alkohol geliéstem Papaverin mit Zinn und 
konzentrierter Salzsiiure erhalten. Die Reaktionsfliissigkeit wurde mit Wasser 
stark verdiinnt, einige Zeit lang stehen gelassen, mit Hilfe einer Saugpumpe 
filtriert. Die ausgeschiedenen Doppelsalze von Zinnchloriir und Tetrahydro- 
papaverin und sowie die von Zinnchloriir und Pavin wurden mit Wasser ge- 
waschen, die Kristalle hierauf in 300 ccm heissen Wassers gelist und durch Ein- 
leiten von Schwefelwasserstoff und Filtration entzinnt. Die so erhaltene 
Fliissigkeit enthalt das Tetrahydropapaverin und Pavin. Die Lisung wurde 
mit iiberschiissigem Natriumkarbonat versetzt und zuerst mit Ather geschiittelt, 
wobei sich das Tetrahydropapaverin in Ather liste. 

Das Hydrochlorid des Tetrahydropapaverins bildete farblose Kristalle und 
das aus Wasser umkristallisierte Priparat besass einen Sm. P. von 80°-82°C, 
doch schmolz das von Kristallwasser befreite und dann aus Alkohol umkristal- 
lisierte Priparat bei 215°-216°C. In dieser Weise habe ich aus 10 g Papaverin 





Pyman, Journ. of the Chem. Soc. London, 1909, 95, 1610. 
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1 g freies Tetrahydropapaverin gewonnen, wihrend Pyman aus 100 g Papa- 
verin 55 g Tetrahydropapaverinhydrochlorid erhalten hat. Der Grund fiir die- 
sen Unterschied in der Ausbeute konnte bisher nicht gefunden werden. 

Die Base habe nach Goldschmidt folgende Formel (X). 
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6. d, 1-Laudanosin wurde nach der Angabe yon Pictet und Antha- 
nasescu bei der Reduktion des N-Methylpapaverins mit Zinn und konzen- 
trierter Salzsiure erhalten. Die erhaltene gereinigte freie Base (XI) besass 
einen Sm. P. 115°C und ihr Chlorhydrat einen solche von ca. 123°C, 

7. Pavin wurde als freie Base erhalten durch Ausschiitteln der Mutter- 
lauge mit Chloroform, welche bei der Darstellung des Tetrahydropapaverins 
von demselben durch Ausschiitteln mit Ather befreit worden war. Das von mir 
hergestellte freie Pavin bestand aus farblosen Krystallen von einem Sm. P. 200- 
201°C und ihr Hydrochlorid hatte solchen von 300°C. Die Ausbeute ergab aus 
10 g Papaverin 4 g Pavin als freie Base, wihrend Py man aus 100 g nur 8 g aus- 
beutete. 

Goldschmidt” erhielte bei Reduktion des Papaverins eine Base, welche 
er als Tetrahydropapaverin annahm. Spiter wurde aber diese Base von 
Pyman und Reynords® auf Grund ihrer Molekulargewichtsbestimmung als 
1, 2-Dihydropapaverin (XII) angesprochen und die Bezeichnung Pavin fiir die- 
selbe vorgeschlagen. 





Doch war die Base zu stabil um sie als CH 
die obige Vertindang ansehen zu moanen, a 
da weder Reduktion mit Zinn und konzen- . l 
trierter Salzsiiure, noch mit Natrium und CH,0 ~~ JN NH 
Alkohol sie beeinflussen konnten. Uberdies ; CH 
liessen ihre N-Dimethylderivate beim H of- cn, 
mannschen Abbau N-Methylpavinmethin Bie 
gewinnen, sodass Pyman zu dem Beschluss \ 
kam, dass man es mit einer anderen Base zu (XI) - OCH 
tun habe, welche die folgende Struktur (XII) A 
zukommt. OCH, 

1) Pictet und Anthanasesenu, Ber. d. Deut. Chem. Ges., 1900, 38, 2546. 


2) Goldschmidt, Monatsschr. f. Chem., 1886, 7, 485; 1896, 19, 324. 
3) Pyman und Reynords, Journ. of the Chem. Soc. London, 1915, 107, 176. 
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8. N-Methylpavin stellte ich auch nach dem Verfahren von Pyman und 
Reynords® dar. Beim Einwirkenlassen von Methyljodid auf das Pavin be- 
nutzte ich jedoch Benzol als Lésungsmittel, wihrend die beiden Autoren das 
Chloroform benutzten. Das Reaktionsprodukt wurde in warmem Wasser ge- 
list, mit frisch dargestelltem Chlorsilber geschiittelt, das dabei entstandene 
lodsilber abfiltriert und durch Verdampfen des Lisungsmittels im Filtrat wurde 
das Chlormethylat als farblose Kristalle erhalten. Ihr Sm. P. war nicht scharf 
und fast 80°C. 

Die Struktur dieser Kristalle soll nach Pyman wie (XIV) sein. 


II. Pharmakologische Untersuchungen. 
Versuche an Frischen. 


Zur Untersuchungen wurden die oben angegebenen acht Sub- 
stanzen in ihre salzsauren Salze tibergefiihrt, davon verschieden kon- 
zentrierte wiisserige Lisungen hergestellt und ca. 0,5 ccm derselben 
einer Rana japonica von 15-20 g in den Bauchlymphsack injiziert, 
dann die Veriinderungen der Allgemeinerscheinungen beobachtet und 
ausserdem ihre Stiirke bestimmt. Bekanntlich sind die Reaktionen 
der Frische auf Gifte je nach den Jahreszeiten, in denen die Versuche 
angestellt werden, nicht nur in der Intensitiit, sondern auch manchmal 
in den Vergiftungserscheinungen verschieden. Deshalb habe ich die- 
selben Versuche sowohl im Winter (Dezember bis Februar, Tempera- 
tur des Arbeitszimmers 12°-16°C) und wie im Sommer (Juli bis Au- 
gust, Temperatur des Arbeitszimmers 22-28°C) angestellt. Die Win- 
terfrische wurden im November gefangen und aufbewahrt, wiihrend 
die Sommerfrische innerhalb 1-2 Tage nach dem Fange zum Ver- 
suche benutzt wurden. 

1. Papaverin. Uber die Wirkung von Papaverin wurde von 
Baxt,” Pohl® und Laidlaw” mitgeteilt, dass es auf das Zentral- 


1) Pyman und Reynords, Journ, of the Chem. Soc. London, 1910, 97, 1320. 
2) Baxt, Arch. f. Anat. u. Physiol., 1869, 112. 

H Pohl, Arch. intern. de pharm. et de therap., 1905, 18, 479. 

Laidlaw, Biochem. Journ,, 1911, 5, 243. 
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nervensystem liihmend wirkte. Schrider” stellte diese Lihmung 
ebenfalls fest, berichtete aber, dass bei wiederholter Darreichung einer 
kleinen Dose die Reflexe gesteigert und schliesslich Kriimpfe hervor- 
gerufen wurden. Auch wurden diese von Tachi” zugleich mit der 
Liihmung gefunden. 

Diese Mitteilungen stimmen alle darin tiberein, dass das Papa- 
verin auf Frische eine zentrale Lihmung ausiibt, aber nicht darin, dass 
die Steigerung des Rtickenmarksreflexe eintritt. Dass diese Erregung 
nicht durch die Art der von Schréder berichteten Applikations- 
methode zustande kommt, erhellt aus den Versuchsergebnissen von 
Tachi. Wenn das der Fall ist, dann besteht die Miglichkeit, dass 
nach Baxt, die zu untersuchende Substanz Thebain enthilt und durch 
diese die betreffenden Erscheinungen hervorgerufen werden, wofiir 
aber ein sicherer Beweis fehlt. Ich hielt es ftir miglich, dass diese 
durch verschiedene Jahreszeiten oder durch den Geschlechtsunter- 
schied der Versuchstiere bedingt werden kinnten, es war aber nicht 
miglich, in den Versuchsresultaten ein Material aufzufinden, das zur 
Beurteilung meiner Meinung hiitte dienen kiénnen. 

Gibt man einem Winterfrosch in einer grossen Dose z. B. in einer 
solchen von 10 mg pro 10 g Kérpergewicht das Papaverin, so sind die 
Vergiftungserscheinungen je nach dem Geschlecht mehr oder minder 
verschieden: Bei Miinnchen werden zuerst die Reflexbewegungen 
gesteigert, dann allgemeine tetanische Kriimpfe ausgelist, welch letz- 
tere sich allmiihlich abschwiichen und verschwinden; die willkiirlichen 
und Atembewegungen werden schwiicher, bis schliesslich das Tier 
flach auf dem Fussboden liegt und sich nur ab und zu schwach be- 
wegt. Wenn aber dabei Reize appliziert werden, so geraten die vier 
Extremitiiten in Kriimpfe, die frtiher oder spiiter zurtickgehen, auch die 
willktirlichen und Reflexbewegungen verschwinden und in mehreren 
Stunden steht das Herz still. Bei verminderten Dosen werden die 
Kriimpfe verstiirkt und verliingert und die Liihmung erleichtert. Bei 
1 mg stellen sich die Reflexkriimpfe ein, fast ohne dass eine Liihmung 
auftritt. Dieses Resultat steht mit dem von Tachi mitgeteilten im 
Einklang. 

Da auch die Riickenmarksfrische die Steigerung der Reflexbe- 
wegung und die Reflexkriimpfe durch dieses Gift zeigen, beruhen diese 
Erscheinungen wohl auf der gesteigerten Rtickenmarksreflexerreg- 
barkeit. Zu der Zeit, wo die Frische vollkommen geliihmt sind, un- 
terscheidet sich die Herzpulsation nicht sehr von dernormalen. Wird 
dabei der Ischiadikus mit faradischem Strom gereizt, so kontrahiert 


1) Schrdder, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1883, 17, 96. 
2) Tachi, Kioto Igaku Zassi, 1925, 22, 20. 
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sich der homolaterale Gastroknemius wie in der Norm, woraus folgt, 
dass der Bewegungsschwund durch das Gift von der zentralen Lih- 
mung herriihrt. 

Das Weibchen weist von Anfang an Liihmungssymptome auf, 
und wird schliesslich der Bewegungsmiglichkeit beraubt. Wihrend 
des Verlaufes derselben zeigt sich bei manchen Tieren selten eine Re- 
flexsteigerung; sie ist aber leichten Grades und fihrt in keinem Falle 
tetanische Kriimpfe herbei. 

Die minimale tidliche Dose von Papaverinhydrochlod betriigt 
beim Frosch beiderlei Geschlechts 7,5 mg pro 10 g Gewicht. 

Beim Sommertfrosch stellt sich sowohl beim miinnlichen, als auch 
beim weiblichen nur zentrale Lihmung ein, aber niemals Reflexstei- 
gerung. Gibt man das Gift nach Schréder’s Versuchsmethode wie- 
derholt auf mehrere Male verteilt so ergibt sich ein Gleiches, welches 
Resultat mit dem von Baxt, Pohl und Laidlaw, dass einfach nur 
Lihmung auftritt, im Einklang steht ; die minimale Letaldose betriigt 
2,5 mg pro 10 g Gewicht und entspricht ca. einem Drittel dergleichen 
Winterdosis. 

Nach den obigen Versuchen ist die Wirkung des Papaverins je 
nach Jahreszeit und Geschlecht verschieden. Im Sommer setzt bei 
Miinnchen und Weibchen zentrale Lihmung ein, aber im Winter aus- 
serdem gesteigerter Riickenmarksreflex, welche Wirkungen beim 
weiblichen Tiere nicht bedeutend, aber beim miinnlichen sehr auf- 
fallend sind. Die nicht mit einander tibereinstimmenden Resultate 
der friiheren Autoren kénnten vielleicht hauptsichlich darauf beruhen, 
dass sie ihre Versuche in verschiedenen Jahreszeiten anstellten. 

2. N-Methylpapaverin. Nach Laidlaw soll das N-Methylpapa- 
verin, ohne die Reflexerregbarkeit zu steigern, einige Muskelzuckun- 
gen und das Coma hervorrufen, wodurch es sich vom Papaverin un- 
terscheidet. Pohl teilt mit, dass es, trotzdem es quaterniire Base dar- 
stellt, auf die motorischen Nervenenden nicht lihmend wirkt. 

Verabreicht man einem Winterfrosch eine wirksame Dose N-Me- 
thylpapaveriniuntchlorid, so werden die spontanen und Reflexbewe- 
gungen langsamer und unregelmiissiger, bis endlich die ersteren und 
Atembewegungen ganz verschwinden und auch auf mechanische Rei- 
zung keine Reflexbewegungen erfolgen. Zu dieser Zeit ist das Herz 
betriichtlich geschwiicht, schliigt aber noch fortgesetzt regelmiissig. 
Legt man dabei den Gastroknemius der einen Seite bloss und reizt ihn 
direkt mit Induktionsstrémen, so zieht er sich lebhaft zusammen, aber 
nicht bei der Reizung vom Ischiadikus aus. Wird das Tier in diesem 
Zustande unberitihrt gelassen, so wird das Herz in den Pulsationen im- 
mer langsamer und schwiicher und steht nach mehreren Stunden dia- 
stolisch still. Die minimale tidliche Gabe beliauft sich pro 10 g Ge- 
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wicht auf 1,5 mg und ist unabhiingig vom Geschlecht der Versuchs- 
tiere. 

Wie aus diesen Versuchsergebnissen hervorgeht, bewirkt das N- 
Methylpapaverin von Anfang an motorische Lihmung aber niemals 
Muskelzuckungen, wie Laidlaw beobachtete; die Lihmung riihrt 
offenbar davon her, dass die motorischen Nerven geliihmt werden, was 
jedoch von der Angabe von Poh] verschieden ist. Diese Wirkung ist 
aber von dem Gesichtspunkt betrachtet, dass das Gift quaterniire Base 
ist, auch natiirlich. 

Dass das N-Methylpapaverin den Riickenmarksreflex nicht stei- 
gert, wie das Papaverin, kinnte darauf beruhen, dass es durch Ein- 
fiihrung von N-Methylgruppe die betreffende Eigenschaft eingebiisst 
hat, oder darauf, dass, wenn ihm auch diese zukommt, seine Wirkung 
durch die oben geschilderte curareartige Liihmung verdeckt wird. 
Um diese Frage zu lésen, wurde an einem Riickenmarksfrosch die eine 
A. iliaca communis unterbunden und das Gift in einer Dose gegeben, 
welche die oben beschriebenen Symptome hervorruft. Dies hat zur 
Folge, dass, wenn sich auch ausser an der Unterextremitiit der ligier- 
ten Seite Liihmungserscheinungen einstellen, diese Extremitiit sich 
reflektorisch stark bewegt und schliesslich tonische Kriimpfe zeigt. 
Indes ist diese gesteigerte Reflexbewegung temporiir, schwiicht sich 
allmihlich ab und lisst sich, bevor das Herz erheblich gestirt wird, 
nicht mehr erkennen. Also kommt diesem Gift offenbar die Eigen- 
schaft zu, auf das Riickenmark zuerst reflexsteigernd und dann her- 
absetzend zu wirken. Man muss daher annehmen, dass die Unmig- 
lichkeit im vorigen Versuch die Steigerung des Reflexes zu sehen, eine 
Folge der Lihmung der motorischen Nervenenden ist. 

Bekommt ein Sommerfrosch eine wirksame Dose N-Methylpapa- 
veriniumchlorid, so zeigt er von Anfang an unabhiingig von seinem 
Geschlecht motorische Lihmung und geriit schliesslich in Herzstill- 
stand. Seine minimale tédliche Gabe ist pro 10 g Gewicht 1,0 mg. 

So wird augenscheinlich der Sommerfrosch auf gleiche Weise be- 
einflusst, wie der Winterfrosch, doch werden auch bei einem Frosche 
mit einseitig unterbundener A. iliaca communis die Reflexhbewegun- 
gen, ohne dass sie noch an der ligierten Unterextremitiit ‘gesteigert 
werden, allmihlich abgeschwicht und zum Verschwinden gebracht. 
Reizt man den Ischiadikus der vergifteten Seite elektrisch, zu der 
Zeit, wo die Bewegung vollkommen erloschen ist, so kontrahiert sich 
der betreffende Gastroknemius lebhaft, wie der der unterbundenen 
Seite. 

Daraus folgt, dass das N-Methylpapaverin beim Sommerfrosch 
durch Lihmung des Zentralnervensystems zum Bewegungsschwund 
fiihrt, aber nicht die motorischen Nervenenden lihmt. Dass Poh] die 
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curareartige Lihmung durch diese Substanz nicht beobachtet hat, 
riihrt wohl daher, dass er den Sommerfrosch verwendete. 

Zieht man diese Versuchsergebnisse in Erwiigung, so hat das N- 
Methylpapaverinumchlorid die Eigenschaft an Winterfrischen auf das 
Zentralnervensystem zu wirken, dadurch die Reflexerregbarkeit zu 
steigern, und sie dann herabzusetzen ; es fiihrt aber keine Steigerung 
der Reflexbewegungen herbei, da es die motorischen Nervenden stark 
lihmt. Beim Sommerfrosch setzt, ohne dass diese geliihmt werden, 
die Liihmung des Zentralnervensystems ein. 

3. 6-Methoxy-7-benzylory-1-(3', 4'-dimethoxrybenzyl)-3, 4-dihydro- 
isochinolin. Die Wirkung dieses Gifts auf den Frosch besteht nach 
Suzuki” in der Steigerung der Rtickenmarksreflexe und der Herbei- 
fiirung der tetanischen Kriimpfe, dann in der vollkommenen Lih- 
mung des Zentralnervensystem, ist also einer solchen des Papaverins 
gleich. 

Der Versuch an Winterfréschen mit dieser Substanz ergab, wie 
bei Suzuki, Steigerung des Riickenmarksreflexes, dann die zentrale 
motorische Liihmung ; auch die tédliche Dose dieses Gift betriigt pro 
10 ¢ Gewicht 1,5 mg, stimmt also der von ihm ermittelten beinahe 
iiberein. 

Aber die durch Versuche an Sommerfrischen erzielten Ergeb- 
nisse sind davon etwas verschieden. Das Gift wirkt, in einer wirk- 
samen Dose gegeben, bei Miinnchen und Weibchen von Anfang an 
zentral-motorisch lihmend, aber nicht auf den Riickenmarksreflex 
steigernd, und bringt schliesslich das Herz zum Stillstand. Seine mini- 
male letale Dose betriigt pro 10 Gewicht 1,25 mg. 

Nach den obiven Versuchsresultaten wirkt auch dieses Gift auf 
Frésche wie das Papaverin je nach den Jahreszeiten verschieden, in 
denen die Versuche angestellt werden: Im Sommer stellt sich nur 
zentrale Lihmung ein, wiihrend im Winter vor dem Erscheinen dieser 
Wirkung die Reflexerregbarkeit des Riickenmarks gesteigert wird. 
Nach Suzuki’s miindlicher Angabe wurde sein Versuch im Winter 
vorgenommen, s¢ dass er natiirlich die Steigerung der Reflexerreg- 
barkeit bemerkt hat. 

4. N-Methyl-6-methoxry-7-benzyloxy-1-(3', 4'-dimethoxybenzy!) 3, 
4-dihydroisocholin. Winterfrische, wenn sie eine wirksameé Dose des 
Giftes bekommen haben, verlieren allmiihlich die Spontan- und Re- 
flexbewegungen, die Atembewegungen werden allmiihlich verlang- 
samt, verseichtet, bis sie schliesslich nach mehreren Stunden aufhéren, 
und das Herz stillsteht. Die letale Dose betriigt pro 10 g Gewicht 
1,0 mg. 


1) Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1931, 18, 116. 
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Wenn bei der durch dieses Gift hervorgerufenen vollkommenen 
motorischen Lihmung der Gastroknemius faradisch gereizt wird, 
zuckt er nicht. Wird einem Frosch mit an einer Seite ligierter A. 
iliaca communis ebenfalls das Gift gegeben, geriit die untere Ex- 
tremitiét der nicht unterbundenen Seite in vollkommene Lihmung, 
wihrend die anderen gesteigerte Reflexbewegungen zeigt bis schliess- 
lich Kriimpfe auftreten. Dass das Gift, trotz seiner Eigenschaft die 
Reflexerregbarkeit zu steigern, am nicht behandelten Tier keine Stei- 
gerung der Reflexbewegungen hervorbringt, muss deshalb dadurch er- 
klirt werden, dass es die motorischen Nervenenden stark liihmt. 

Sommerfrische zeigen scheinbar wie Winterfrische, wenn ihnen 
eine wirksame Dose Gift dargereicht wird, immer motorische Liih- 
mung. Untersucht man aber an Sommerfrischen bei aufgetretener 
vollkommener Liihmung die Erregbarkeit des Ischiadikus und Gas- 
troknemius gegen elektrische Reize, so ist dieselbe von der normalen 
nicht verschieden. Also ist die motorische Stérung bei Sommer- 
fréschen im Gegensatz zu Winterfréschen keine periphere, sondern 
eine zentrale. Seine letale Dose beliuft sich auf 10 g Gewicht auf 
0,75 mg. 

Nach den obigen Resultaten fiihrt dieses Gift wie das N-Methyl- 
papaverin die Lihmung der motorischen Zentren des Zentralnerven- 
systems, Steigerung der Reflexerregbarkeit des Riickenmarks und die 
Liaihmung der motorischen Nervenenden herbei, von denen die beiden 
letzteren nur im Winter in die Erscheinung treren, aber im Sommer 
nicht. 

5. Tetrahydropapaverin. Werden Winterfrischen das Tetra- 
hydropapaverinhydrochlorid in einer wirksamen Dose gegeben, so 
steigern sich langsam die Reflexbewegungen, bis endlich starke tete- 
nische Kriimpfe einsetzen. Diese Kriimpfe gehen langsam zuriick, 
womit zugleich die willkiirlichen Bewegungen abgeschwiicht werden 
und schliesslich ausbleiben. Diese Reflexbewegungen kommen auch 
bei Riickenmarksfrischen zur Steigerung. Zu der Zeit, wo die will- 
kiirlichen und Reflexbewegungen verschwunden sind, wird das Herz 
in der Pulsation nur etwas schwiicher, schliigt aber schliesslich un- 
regelmiissig und langsam und steht in mehreren Stunden im der Dia- 
stole still. Bei vollkommen verschwundenen Bewegungen list die 
elektrische Ischiadikusreizung Zuckung der gleichseitigen Gastrokne- 
mius aus. Die minimale tédliche Gabe des Giftes betriigt pro 10 g Ge- 
wicht 2,5 mg. 

Bei den Versuchen an Sommerfrischen werden die willktirlichen 
Bewegungen schwiicher und ungeschickter, bis die Tiere nicht mehr 
von der Riickenlage in die normale Lage zuriickkehren kinnen. Wenn 
ungefihr zu diesem Zeitpunkt mechanische Reize appliziert werden, 
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so erfolgen darauf Kriimpfe der Extremitiiten. Diese Kriimpfe wer- 
den langsam schwiicher und verschwinden bis schliesslich keine will- 
ktirlichen Bewegungen ausgefiihrt werden. Dabei zeigt der Gastrok- 
nemius auch bei Reizung des Ischiadikus mit Induktionsstrémen eine 
Zuckung. Zu dieser Zeit pulsiert das Herz noch, steht aber nach 
mehreren Stunden diastolisch still. Die letale Minimaldose betriigt 
pro 10 g Gewicht 1,5 mg. 

Nach diesen Ergebnissen bewirkt das Tetrahydropapaverin an 
Fréschen wie das Papaverin zentrale motorische Liihmung und Riik- 
kenmarksreflexsteigerung. Vom Papaverin unterscheidet es sich da- 
durch, dass es nicht nur im Winter, sondern auch im Sommer die letz- 
tere der beiden Erscheinungen, wenn auch in schwachem Grade, er- 
zeugt. 

6. d,l-Laudanosin. Das d, l-Laudanosinhydrochlorid ruft ganz 
wie das Tetrahydropapaverin an Winterfréschen Reflexsteigerung im 
Anschluss daran zentrale motorische Lihmung hervor, bei Sommer- 
fréschen jedoch tritt die erstere ein, wihrend die letztere fortschrei- 
tend verliuft. Auch bei giinzlichem Verschwinden der Bewegungen 
behalten der Ischiadikus und Gastroknemius normale Erregbarkeit. 
Die minimale tidliche Dose betriigt pro 10 g Gewicht im Winter 1,0 
mg und im Sommer 0,75 mg, ist also bei weitem kleiner, als die des 
Tetrahydropapaverins. 

7. Pavin. Bekommt ein Winterfrosch das Pavinhydrochlorid in 
einer wirksamen Dose, so zeigt er von Anfang an Abschwiichung der 
willkiirlichen und Reflexbewegungen und fillt schliesslich der voll- 
kommenen Liihmung anheim. Dabei schliigt das Herz noch in bei- 
nahe normaler Weise und bei der elektrischen Reizung des Ischia- 
dikus zuckt der betreffende Gastroknemius anscheinend normal; das 
Herz schliigt aber mit der Zeit schwiicher und langsamer und steht 
in einigen Stunden in der Diastole still. Die minimale letale Dose be- 
triigt pro 10 g Gewicht 5mg. Auch der Versuch an einem Sommer- 
frosch ergibt ganz gleiches Ergebnis, wobei die minimale tiédliche 
Dose sich pro 10 ¢ auf 4 mg beliuft. 

8. N-Methylpavin. Gibt man einem Winter- und Sommerfrosch 
eine wirksame Dose N-Methylpavinhydrochlorid so zeigen beiden von 
Anfang an abgeschwiichte willkiirliche Bewegungen und schliesslich 
vollkommene motorische Lihmung. Dabei sind der Ischiadikus und 
Gastroknemius in der Erregbarkeit gegen die elektrischen Reize nor- 
mal. Einige Stunden danach steht das Herz still. Die minimale téd- 
liche Dose betriigt pro 10 g Gewicht im Sommer 1,5 mg und im Win- 
ter 1,0 mg. 

Die Ergebnisse der obigen Versuche sind im folgenden tabellari- 
sch zusammengestellt. 

















Wirkung des Papaverins und seiner Derivate 455 


Tabelle I. 
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Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, wirken von den genannten 
Giften das Papaverin und 6-methoxy-7-benzyloxy-1-(3’, 4’-dimethoxy- 
benzyl)-3, 4-dihydroisochinolin und ihre N-Methylderivate sowohl im 
Winter, als auch im Sommer zentral motorisch liihmend und zudem in 
der letzteren Jahreszeit auf die Riickenmarksreflexerregbarkeit stei- 
gernd. Da aber die N-Methylderivate im Winter zugleich die motori- 
schen Nervenenden liihmen, steigern sie die Reflexbewegungen nicht. 
Das Tetrahydropapaverin und sein N-Methylderivat, das d, l-Lauda- 
nosin, bringen in beiden Jahreszeiten zentrale Lihmung und Riicken- 
marksreflexsteigerung zustande, aber das letztere im Winter keine 
Liihmung der motorischen Nervenenden. Durch das Pavin und N- 
Methylpavin findet im Winter und Sommer nur zentrale motorische 
Liihmung statt. 

Diese Gifte fiihren alle den Herzstillstand herbei. Vergleicht 
man ihre Giftigkeit mit der fiir die Auslisung dieser Wirkung erfor- 
derlichen minimalen Dosen, so ergibt sich, dass einige Gifte in beiden 
Jahreszeiten mehr oder minder verschiedene Toxizitiit aufweisen z. B. 
bei Winterfrischen wirkt das Papaverin schwiicher, als das Pavin, 
aber bei Sommerfrischen zeigt sich das Gegenteil. Indes im allge- 
meinen tiben eine stiirkere Wirkung als das Papaverin seine hydrier- 
ten Derivate aus und die N-Methylderivate zeigen eine bei weitem in- 
tensivere Wirkung als die entsprechenden Substanzen ohne N-Methyl- 


gruppe. 
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Versuche an Miiusen. 


Die zu untersuchenden Substanzen wurden in verschiedenen Kon- 
zentrationen in Wasser gelist und von dieser Lisung ca. 0,5 ccm 13- 
17 g wiegenden Miiusen subkutan injiziert und die auftretenden Er- 
scheinungen beobachtet, auch die minimale Dose, durch die 5 Tiere 
innerhalb 6 Stunden zugrunde gingen, bestimmt und diese als die mini- 
male, tidliche betrachtet. Auch diese Experimente stellte ich im 
Winter und Sommer an. Die in beiden Jahreszeiten auftretenden 
Symptome waren von einander nicht wesentlich verschieden, die Stei- 
gerung der Reflexbewegungen setzte aber im allgemeinen in der letz- 
teren Jahreszeit im schwiicheren Grade ein, als in der ersteren. Die 
minimale letale Dose liisst in beiden Jahreszeiten kaum eine Differenz 
erkennen. Aus diesem Grunde werden hier nur die im Winter er- 
zielten Versuchsergebnisse geschildert. 

1. Papaverin. Nach Tachi wirkt das Papaverin auf Miiuse 
liihmend und krampfauslisend, aber in seinem Berichte ist der Ver- 
lauf nicht genau beschrieben. 

Dieses Gift ruft in Dosen von 1 mg pro 10 g Gewicht keine be- 
merkbaren Erscheinungen hervor und erst in solchen von 3 mg Un- 
ruhe, d. h. frequente Atmung und gesteigerte Reflexbewegungen, in- 
folgedessen treten auch bei mechanischer Reizung tetanische Reflex- 
kriimpfe auf, bis schliesslich scheinbar spontan paroxysmale Spasmen 
einsetzen. Aber diese Erscheinungen sind voriibergehend und ver- 
schwinden allmiihlich, zugleich werden auch die spontanen Bewegun- 
gen schwiicher und schliesslich stellt sich vollkommene Lihmung ein; 
aber innerhalb 10 Stunden erfolgt kein tédlicher Ausgang. Im Ver- 
laufe dieser Erscheinungen zeigt sich keine Schwanzreaktion, die als 
charakteristisch ftir das Morphin angesehen wird. Appliziert man 
aber ungefiihr zu der Zeit, wo die Reflexbewegungen verstiirkt sind, 
auf die Oberfliiche der Kreuzbeingegend einen mechanischen Reiz, so 
reagiert das Tier regelmiissig mit dem Emporheben des Schwanzes. 
Bei einer Dose von 5 mg verlaufen die obigen Erscheinungen rasch 
und das Tier stirbt unter Atmungsstillstand, zeigt aber dabei zugleich 
keine Agonie. Die oben geschilderten Krampfanfiille treten auch an 
Tieren ein, an denen unter ktinstlicher Atmung das Halsmark durch- 
schnitten wurde. Wenn bei aufgetretener motorischer Liihmung der 
Ischiadikus gereizt wird, so geraten die von ihm innervierten Muskeln 
in Kriimpfe, wie unter normalen Umstiinden. 

Nach den obigen Versuchsresultaten wirkt das Papaverin an 
Miiusen und Frischen den Rtickenmarkreflex steigernd und auf das 
iibrige Zentralnervensystem motorisch liihmend. 

2. N-Methylpapaverin. Das N-Methylpapaveriniumchlorid fiihrt 
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nach meinen Beobachtungen Steigerung der Reflexbewegungen und 
im Anschluss daran motorische Lihmung herbei, wobei durch At- 
mungsstillstand tiédlicher Ausgang erfolgt wie bei Papaverin. Hier- 
bei wird aber der Reflex nicht so stark gesteigert, wie beim letzteren. 
Die kleinste letale Gabe betriigt pro 10 g Gewicht 1,5 mg entspricht, 
also einem Viertel einer solchen des Papaverins. Es friigt sich nun, 
ob die im Vergleich zum Papaverin bei weitem schwiichere Wirkung 
dieses Giftes auf die Reflexsteigerung, wie bei Frischen daher riihrt, 
dass es auf die motorischen Nervenenden lihmend wirkt. Um das zu 
ermitteln, gab ich einem Tiere mit blossgelegtem Ischiadikus und Gas- 
troknemius unter kiinstlicher Respiration dieses Gift in der tédlichen 
Dose und untersuchte die Reaktion des genannten Nerven und Mus- 
kels auf den elektrischen Reiz, wobei sich ergab, dass, wie erwartet, 
wie an Winterfrischen die motorischen Ende geliihmt werden. Man 
muss also annehmen, dass das Schwachsein der durch dieses Gift er- 
veugten Reflexkriimpfe zumindest eine Folge der Liihmung der motori- 
schen Nervenenden ist. 

3. 6-Methoxry-7-benzyloxy-1-(3', 4-dimethorybenzyl)-3', 4'-dihy- 
drotsochinolin. Nach Suzuki ruft dieses Gift anfangs klonische und 
tonische Kriimpfe hervor, dann allgemeine motorische Liihmung und 
schliesslich Respirationsstillstand, durch welchen der Tod erfolgt. 
Dies stimmt mit meinem Versuchsergebnisse tiberein. Zudem bewirkt 
es die dem Morphin charakteristische Schwanzreaktion. Die mini- 
male letale Dose betriigt pro 10 g 2,5 mg. 

4. N-Methyl-6-methoxry-7-benzylory-1-(3', 4'-dimethoxybenzyl)-3, 
4-dihydroisochinolin. Dieses Gift ist in seiner Wirkung dem vorigen 
analog, nur mit dem Unterschiede, dass es schwiicher reflexsteigernd 
wirkt, da ihm wie dem N-Methylpapaverin die Eigenschaft zukommt, 
motorische Nervenenden zu liihmen. Die kleinste tidliche Gabe be- 
liuft sich auf 1 mg pro 10 g Gewicht, ist also bei weitem kleiner, als 
die des vorigen Giftes. 

5. Tetrahydropapaverin. Auch dieses Gift wirkt wie das Papa- 
verin zuerst die Reflexbewegungen verstirkend, dann reflexkrampf- 
erzeugend und tédlich durch Atemstillstand. Aber die Kriimpfe sind 
bei weitem auffallender und deutlicher, als bei Papaverin und 6-Me- 
thoxy-7-benzyloxy-1-(3’, 4’-dimethoxybenzyl)-3, 4-dihydroisochinolin. 
Es zeigt sich auch hier die dem Morphin eigentiimliche Schwanz- 
reaktion. Seine minimale tidliche Dose betriigt pro 10 g Gewicht 
0,4 mg. 

6. d,l-Laudanosin. Auch dieses Gift ruft Erscheinungen her- | 
vor, die denen durch das Tetrahydropapaverin hervorgerufenen gleich 
sind und in iiusserst heftigen Kriimpfen bestehen. Es wirkt zu der 
Zeit, wo die motorische Lihmung aufgetreten ist, auf die motorischen 
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Nervenenden liihmend, wodurch es sich vom oben geschilderten N- 
Methylderivat unterscheidet. Seine minimale tidliche Dose betriigt 
pro 10 g Gewicht 0,3 mg. 

7. Pavin. Dieses Gift bringt in einer wirksamen Gabe immer 
Unruhe wie Zittern, schliesslich klonische und tonische Kriimpfe, wel- 
che Anfille durch iiussere Reize nicht ausgelist werden kinnen. In 
grossen Dosen fiihrt es schliesslich durch Atemlihmung den Tod her- 
bei. Ante mortem zeigt das Tier keine Lihmung der motorischen Ner- 
venenden und auch im Verlauf der Vergiftung keine Schwanzreaktion. 
Die minimale letale Dose dieses Giftes betriigt pro 10 g Gewicht 
10 mg. 

Das genannte Gift liisst bei Tieren mit exstirpierten beiden Gross- 
hirnhemisphiiren keinen Tremor und keine Krampfanfiille erkennen, 
ebensowenig eine Steigerung der Reflexbewegungen. Auch beim Be- 
streichen der blossgelegten Grosshirnhemisphiren mit dem Gift stellen 
sich eigentiimliche Krampfanfiille ein. Daraus folgt, dass diese Sub- 
stanz durch Erregung der motorischen Zentren im Grosshirn Zittern 
und Kriimpfe hervorruft, und danach die zentrale motorische Liih- 
mung. 

8. N-Methylpavin. Dieses Gift wirkt auf gleiche Weise wie das 
Pavin, aber in weit stiirkerem Grade. Seine kleinste tédliche Gabe 
betriigt pro 10 Gewicht 2 mg. 

Ich lasse hier eine Tabelle folgen, in welcher die Ergebnisse der 
obigen Versuche zusammengestellt sind. 


Tabelle MILI. 
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Lahmung 
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Lahmung der 
Minimale letale 


Retiexerreg- 


Papaverin 
N-Methylpapaverin 
6-Methoxy-7-benzyloxy-1- 

(3, 4’-dimethoxybenzy])- 

3, 4-dihydroisochinolin 
N-Methyl-6-methoxy-7-benzyl- 

oxy-1-(3/, 4’-dimethoxyben- 

zyl)-3, 4-dihydroisochinolin 
Tetrahydropapaverin 
d, 1-Laudanosin 
Pavin + — 
N-Methylpavin }; o— 





0,4 
0,3 
| 10,0 
2,0 


Bei (+) zeigte sich die Schwanzreaktion erst dann, wenn die Krenzbeinge- 
gend an der Oberfliche mechanisch gereizt wurde, 
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Wie die Tabelle zeigt, wirken alle untersuchten Gifte zentral liih- 
mend und mit Ausnahme des Pavins und N-Methylpavins auf den 
Riickenmarksreflex steigernd. Diese wirken jedoch auf die Gross- 
hirnhemisphiiren erregend. 

Von ihnen bewirken das Papaverin, N-Methylpapaverin und N- 
Methyl-6-methoxy-7-benzyloxy-1-(3’, 4/-dimethoxybenzyl)-3, 4-dihy- 
droisochinolin keine Schwanzreaktion, aber wenn in der Kreuzbein- 
gegend an der Aussenfliiche mechanische Reize appliziert werden, tritt 
diese sicherer und regelmiissiger, als unter normalen Umstiinden ; die 
anderen 3 Arten, das 6-Methoxy-7-benzyloxy-1-(3’, 4’-dimethoxyben- 
zyl)-3, 4-dihydroisochinolin, Tetrahydropapaverin und d, l-Laudanosin 
lassen deutlich die Schwanzreaktion erkennen, aber das Pavin und N- 
Methylpavin nicht. Von diesen Substanzen bringen das N-Methyl- 
papaverin und N-Methyl-6-methoxy-7-benzyloxy-1-(3’, 4/-dimethoxy- 
benzyl)-3, 4-dihydroisochinolin curareartige Liihmung zur Erschei- 
nung’, die anderen jedoch nicht. Diese Gifte fiihren durch den At- 
mungsstillstand den Tod herbei. Vergleicht man nach ihren mini- 
malen tédlichen Dosen ihre Toxizitiit, so ergibt sich, dass die hydrier- 
ten Derivate giftiger als das Papaverin und die N-methylierten eben- 
falls giftiger als die entsprechenden Substanzen ohne N-Methylgruppe 
sind. 


III. Beziehungen zwischen der chemischen Konstitution und der 
Wirkung dér oben angefihrten Gifte. 


Stellt man auf Grund der Versuche an Winterfriéschen und Miiu- 
sen zuerst Erérterungen itiber die Eigenschaften der Wirkung der ver- 
wendeten 8 verschiedenen chemischen Verbindungen an, so fiihren von 
diesen das Papaverin, 6-Methoxy-7-benzyloxy-1-(3’, 4’/-dimethoxyben- 
zyl)-3,4-dihydroisochinolin, welches 3-4-Dihydropapaverinderivat ent- 
spricht, Tetrahydropapaverin und ihre N-Methlderivate alle die zen- 
trale Liihmung und die Steigerung der Rtickenmarksreflexerregbar- 
keit herbei, was darauf beruht, dass sie in ihrem Molekiil den Isochi- 
nolinkern besitzen (Takase und Sato). Von den N-Methylderiva- 
ten kommt nur dem N-Methylpapaverin und N-Methyl-6-methoxy-T- 
benzyloxy-1-(3’, 4’-dimethoxybenzyl)-3, 4-dihydroisochinolin die Ei- 
genschaft zu, motorische Nervenenden zu lihmen, wodurch die Reflex- 
steigerung abgeschwiicht oder verdeckt wird, was eine Folge davon 
ist, dass die beiden quaterniire Basen darstellen und sich von Tetra- 
hydropapaverin, dessen N-Methylderivat eine tertiiire Base ist, unter- 
scheiden. Das Kotarnin, Lodal und Hydrastinin enthalten wie die 





1) Takase u. Sato, Journ. of Pharmac. Soc, of Japan, 1929, 49, 1096 ( jap.) 
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krampferezeugenden Gifte, Narkotin, Laudanosin und Hydrastin, den 
Isochinolinkern, erzeugen aber keine Kriimpfe (Laidlaw),” was wohl 
daher riihrt, dass sie N-Methyl-3-4-dibydroisochinolinderivate, d. h. 
quaterniire Basen sind und durch Liihmung der motorischen Nerven- 
enden die Kriimpfe verdecken, wiihrend die letzteren drei Gifte N- 
Methyltetrahydroisochinolinderivate, d. h. tertiiire Basen darstellen 
und der genannten Eigenschaften entbehren. Dies konnte ich durch 
Experimente im Winter, die ich auch mit Kotarnin und Hydrastinin 
angestellt habe, bestiitigen. 

Die anderen, das Pavin und sein Methylderivat, wirken an Fri- 
schen von Anfang an zentral motorisch liihmend und an Miiusen zu- 
erst auf die motorischen Zentren des Grosshirns erregend, dann liih- 
mend, aber nicht auf die Rtickenmarksreflexerregbarkeit steigernd und 
zeigen auch die Schwanzreaktion nicht, die als den anderen Opium- 
alkaloiden charakteristisch angesehen wird. Wenn diese beiden Al- 
kaloide die von Pyman vorgeschlagene Struktur hiitten, d. h. einen 
Isochinolinkern in ihrem Molekiil enthielten, miissten sie, wie andere 
isochinolinhaltige Opiumalkaloide, die Reflexerregbarkeit des Riicken- 
marks steigern, was aber mit den obigen Versuchsergebnissen nicht 
im Einklang steht. So 
wird es sehr fraglich, 
dass sie isochinolinhal- 


om 


tige Alkaloide darstellen. a 

Bei der Erwiigung von (1) yf (IT) YY 
chemischer Seite aus ist 

es miglich, dass die F i F te 
Pyridinderivate (I) in h eee 
Pyrolderivate (I) und me way 
die Chinolinderivate (ITT) 

in Indolderivate (I1V)” Fe AN 

und danach, dass die . - 
Isochinolinderivate (V) ag ag 


in Isoindolderivate (V1) 
tibergehen. 

Wenn das der Fall ist, so ist es wahrscheinlich, dass dem Pavin 
die Formel (VII) zukommt. Hiernach kann man ebenfalls durch den 
H ofmannschen Abbau das N-Methylpavinmethin (X) bekommen, und 
die obige Struktur ist auch fiir die Erkliirung der Tatsache, dass das 





) Laidlaw, Biochem. Journ., 1911, 5, 243. 
2) Hofmann, Ber. d. Deut. Chem. Ges., 1881, 14, 659; Merling, Ann. d. Chem. 
1891, 264, 310; Ladenburg, Ann. d. Chem., 1888, 247, 1; 1894, 279, 344. 
3) Podau. Scagliarini, zit. nach H. Meyer, Lehrbuch d. org. chem. Meth. 
Bd. L., Berlin 1922, 489, 
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Pavin gegen das Oxydations- und Reduktionsmittel iiusserst stabil ist, 
naheliegender als die Pymansche Formel. 


CH CH 
cu,0_A7\/7'\ cu,o .47\7\\ 
ono CH, > NH cm ; CH, »>N-CH, 
3 fir 3 INA 
G C 
CH, _ CH, - 
an .* 
(VII) ae (VII) oe 
J OCH, y OcH, 
OCH, OCH, 
CH CH 
CH,O - MAN CH,0 - \7 
IL CH, DN~(CH;)-ON CH. CH cn 
CH.O KS " ‘H..O - JN-(C 
oe rs 
OH, — OH, 
| I 
\ Thy 
(IX) (X) 
. - OCH. . - OCH, 
Fa 3 SL 3 
OCH, OCH, 


Nach den tierexperimentellen Resultaten, dass das Pavin wie die 
Indolderivate, z. B. Harman” die motorischen Grosshirnzentren der 
Miiuse erregt, diirfte meine Ansicht anniihernd den Tatsachen ent- 
sprechen. 

Bei der Betrachtung der Wirkungsintensitiiten ergibt sich, dass 
die N-Methylierung die Giftigkeit der obigen Verbindungen steigert, 
da von den 8 Verbindungen bei dem Papaverin, 6-Methoxy-7-benzy- 
loxy-1-(3’, 4’-dimethoxybenzyl)-3, 4-dihydroisochinolin, Tetrahydro- 
papaverin und Pavin die minimale tidliche Dose bei weitem grisser 
ist, als bei den dementsprechenden Methylderivaten. Zieht man die 
isochinolinkernhaltigen chemischen Verbindungen allein in Erwii- 
gung, so verstiirkt auch die Hydrierung die Giftigkeit, da die kleinste 
tédliche Dose von Papaverin und N-Methylpapaverin grisser ist, als 
die von Tetrahydropapaverin und d.]. Laudanosin. Dass das 6-Me- 
thoxy-7-benzyloxy-1-(3’, 4’-dimethoxybenzyl)-3, 4-dihydroisochinolin 
und sein Methylderivat stiirker wirken, als das Papaverin und sein N- 
Methylderivat, hat seine Ursache wohl in der Hydrierung, wenn es 





1) Kadoyama, Tohoku Journ, Exp. Med., 1931, 17, 1. 
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auch unklar ist, ob das mit dem Einfiihren der Benzyloxygruppe in die 
7-Stellung in Beziehung steht oder nicht. 


Zusammenfassung. 


Von den acht untersuchteten Substanzen bewirken das Papaverin, 
das 6-Methoxy-7-benzyloxy-1-(3’, 4’-dimethoxybenzy])-3, 4-dihydroiso- 
chinolin, das Tetrahydropapaverin und ihre N-Methylderivate an 
Winterfrischen und Miiusen motorische Lihmung zentraler Natur 
und Steigerung der Riickenmarksreflexerregbarkeit wie andere isochi- 
nolinkernhaltige Alkaloide. Von diesen Substanzen fiihren nur das 
N-Methylpapaverin und N-Methyl-6-methoxy-7-benzyloxy-1-(3’, 4’- 
dimethoxybenzyl)-3, 4-dihydroisochinolin Liihmung der motorischen 
Nervenenden herbei, sodass sie bei Frischen keine Steigerung der 
Reflexbewegungen erzeugen; dies beruht ohne Zweifel darauf, dass 
die beiden quaterniire Basen darstellen. 

Zwei von den genannten Substanzen, das Pavin und N-Methyl- 
pavin, die bisher auch als isochinolinkernhaltige Alkaloide betrachtet 
werden, rufen bei Frischen zentrale motorische Liihmung und bei 
Miiusen Grosshirnerregung hervor, ohne dabei die Riickenmarksre- 
flexerregbarkeit zu steigern, genau wie Indol-, aber nicht wie Isochi- 
nolinderivate. Auch bei Erwiigung ihrer chemischen Eigenschaften 
ist es wahrscheinlich, dass sie Isoindol-, aber nicht Isochinolinalka- 
loide seien. 

Toxizitiit des Papaverins wird durch Hydrierung und die des Papa- 
verins, seiner hydrierten Derivate und des Pavins durch N-Methylie- 
rung deutlich verstiirkt. 











On the Sensibility of Some Methods for Estimating Adrenaline. 


By 


HIROSHI SATO. 
(fe Mm i) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


A large number of methods, biological and chemical, have been 
devised for estimating the adrenaline or the epinephrine in the supra- 
renal extract or in the blood. As the sensibility of a method is usually 
given the lowest concentration of adrenaline, which is just still detect- 
able by that method, and there are a vast number of reports dealing 
with the threshold value”. The sensitiveness of the method to the diffe- 


Presented before the Annual Meeting of the Japanese Physiological Society at 
Okayama, 1927, April (Jap. J. of Med. Sci., Biophysics, 1930, Proceedings, 62). 

1) A. BrorocicaL Mernops: 

Perfusion of frog leg vessels: Wii wen, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1904, 51, 422; 
1:5x107. Trendelenburg, Ibid., 1910, 68, 169; 1:5107-1:108, Trendelen- 
burg and Yagi, Ibid., 1916, 79, 159 f.; 1:5 10! Alday-Redonnet, Biochem. Zt- 
schr., 1920, 110, 306; 1:2107. Hiilse, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1922, 30, 268; 1: 
5x 108-1:8x 108 Stuber, RussmannandProebsting, Ibid., 1923, 82, 396; 1:1019, 

Perfusion of rabbit ear vessels: Rischbieter, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1913, 
1, 360; 1:5 1081:108. Campo, Ztschr. f. Biol., 1919, 69, 116; 1:101°. Hess, Miinch. 
med. Wochenschr., 1922, 1297; 1:210% Kushima, Nippon Naika Gakkwai Zasshi, 
1924, 18, 682; 1:107. Schlossmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 121, 172; 
1:10%-1:101°, 

Intestine segment: Magnus, Pfliiger’s Arch., 1905, 108, 48; (Cat) quite distinct 
by 1:2x107. Hoskins,J. of Pharm. a. Exp. Therap., 1911, 3, 96 f. and Am. J. Physiol., 
1912, 29, 364; (Rabbit) 1:4-5« 108. Alday-Re donnet, Biochem, Ztschr., 1920, 110, 
306-307 ; (Rabbit) 1:2 107. Guggenheimu. Léffler, Biochem. Ztschr., 1916, 72, 
317 f.; (Guinea-pig) 1:5 107. Bogen, Ztschr.f.d. ges. exp. Med., 1928, 68, 784; (Rabbit) 
1:4 108, 

Eye reaction: Ehrmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1905, 58, 101 and Deutsch. 
med. Wochenschr., 1908, 34, 42; (Frog) 1:107-1:5107, Schultz, J. of Pharm. a. Exp. 
Therap., 1909(-10), 1, 297; (Rana pip.) 1:6.25x 105, Meltzer, Deutsch. med. Wochen- 
schr., 1909, 85, 576; (Frog) 1:105. Hoskins, J. of Pharm. & Exp. Therap., 1911(-12), 
8, 94; (Frog) 1:108. Borberg, Skand. Arch. f. Physiol., 1912, 27, 381; (Rana temp.) 
1:2-3 x 106, (Rana escul.) 1:5 x 105-1: 108. Joseph, J. of Exp. Med., 1912, 15, 655; (Rab- 
bit) 1:5 104 per kilo of body weight. Sugawara, Tohoku J. of Exp, Med., 1927, 8, 
370; (Cat, deprived of sympathetic innervation) 1:2x10® Aomura and Yen, Ibid., 
1928, 11, 626; (The same method) 1:2 x 107. 

Blood pressure: Borberg, Skand. Arch. f. Physiol., 1912,27, 358; 1:8 « 105 per kilo 
of body weight. Alday-Redonnet, Biochem. Ztschr., 1920, 110, 306; 1:2.5 x 105, 
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rence of concentrations of adrenaline or epinephrine can however never 
be highly appreciated in mentioning its sensibility. In taking this 
into consideration in practising the determination and further in cases 
of biological methods the facts frequently noted by several experiment- 
alists that the threshold sensibility varies according to the prepara- 
tion” and changes with lapse of time’’, it is assuredly desirous to fix 
approximately the optimum concentrations, within which the differen- 
tial sensibility, the sensitiveness to the difference in the concentra- 


Uterus segment: Kurdinowski, Arch. f. (Anat. u.) Physiol., 1904, Sup. Vol., 377; 
(Rabbit) enough by 1:2x 107. Fraenkel, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1909, 60, 401; 
(Rabbit) 1:2 107, 

Artery: Meyer, Ztschr. f. Biol., 1906, 48, 365; (Cattle) 1:10®. Kushima, Nippon 
Naika Gakkwai Zasshi, 1924, 13, 639; (Rabbit) 1:2 107. 

Heart: Gatin-Gruzewska and Maciag, C.R. Soc. Biol., 1907, 68, 23; (Rabbit) 
1:10°, Pasella, (Cit. in Borberg, Skand. Arch. f. Physiol., 1912, 27, 558); (Frog 
1:4.8%107, Gross, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926. 111, Verh. Deut. Pharm. Ge- 
sellsch., 70; (Frog-atropine) 1:10!-11"', Schlossmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 
1927, 121, 161; (Frog-aconitine) 1:10!°-1018, 

Bronchial muscle of cattle: Trendelenburg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1912, 
69, 104; 1:3 108, 

Nasal cavity of dog: Moltschanow, Ztschr. f. d. ges. exp. Med.. 1913, 1, 523; 1:2- 
3 108. 

Cutaneous reaction: Gréer, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1919, 7, 250; (Guinea-pig) 
1:5 105; (Albino rat) 1:107; (Man) 1:2» 107, 

B. CHemicaL Metuops: 

Borberg, Skand. Arch. f. Physiol., 91912, 27, 347; (Sublimate) 1:3 10°. Comes- 
satti, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1910, 62, 191; (Sublimate) 1:2 10% Okamoto, 
Kitasato Arch. of Exp. Med., 1922, 5, No. 1,112; (Sublimate) 1:105. Suto and Ino- 
uye, Nippon Byori Gakkwai Kwaishi, 1921, 11, 119 (Sublimate) ; about 12 times C o- 
messatti’s reaction. Folin, Cannon and Denis, J of Biol. Chem., 1913, 13, 477; 
(Sodium tungstate and phosphoric acid) 1:3 10°, Fraenkel and Allers. Biochem. 
Ztschr., 1909, 18, 40; (Potasium biiodate) 1:3 105. Ewins, J. of Physiol., 1910, 40, 
322; (Potasium biiodate) 1:106, Zanfrognini, Deutsch. med. Wochenschr., 1909, 35, 
1752; (Mangan superoxyd) distinct by 1:10°, Bayer, Biochem. Ztschr., 1909, 20, 179, 
181 and 183; (Iron chloride) 1:10°, (chrome reaction) 1:10°, (Iodine acid) 1:5x 10°. 
FaltaandI veovié, Wien. kl. Wochenschr., 1909, 1780; (Iron chloride) 1:10°, Schur, 
Ibid., 1587; (Iodine) distinct by 1:1.5 108 Borberg, Skand. Arch. f. Physiol., 1912, 
27, 347; (Various chemical methods) 1:3 x 105, 

2) Ehrmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1905, 53, 99 and 1906, 55,41. Meyer 
Ztschr. f. Biol., 1906,48, 366. Ehrmann, Deutsch. med. Wochenschr., 1908, 34, 755. 
Meltzer, Ibid., 1909, 85, 576. Schultz, J. of Pharm. a. Exp. Therap., 1909(-10), 1, 
297. Trendelenburg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1910, 63,168. Richbieter, 
Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1913, 1, 360. Alday-Redonnet, Biochem. Ztschr., 1920, 
110, 306. Hess, M.m. Wochenschr., i922, 1297. Kushima, Nippon Naika Gakkwai 
Zasshi, 1924, 18, 632. Okuyama, Biochem. Ztschr., 1926, 175,18. Schlossmann, 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 121, 174. 

3) Trendelenburg, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1910, 68,168. Hoskins, J. 
of Pharm. a. Exp. Therap., 1911,8,97. C’Connor, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1912, 
67, 198. Alday-Redonnet, Biochem. Ztschr., 1920, 110, 306. Rischbieter, Zt- 
schr, f. d. ges. exp. Med., 1913, 1, 360. Hiilse, Ibid., 1922, 30, 249. Stuber, Russ- 
mann and Proebsting, Ibid., 1923, 82,401. Feldberg, Hahn and Schilf, Pflii- 
ger’s Arch., 1925, 210, 697. Nikolaeff, Ztschr. f. d. ges. exp. Med., 1926, 48. 310. 
Okuyama, Biochem. Ztsc¢hr., 1926, 175,18. Schlossmann. Arch. f. exp. Path. u. 
Pharm., 1927, 121, 174. 
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tions, is large enough, and at the same time the probable error in the 
limits of optimum concentrations, inherent in the method as it, prac- 
tised. To estimate adrenaline or epinephrine in the test sample by 
the use of biological methods is to compare or match it, scarcely 
necessary to quote here, with the standard samples of known concent- 
ration, and the latter are to be prapared commonly just before use; ac- 
cordingly the concentrations of the standard solutions of adrenaline 
must be chosen as to insure the readiness with which the solutions are 
prepared, and further it requires on the other hand too much time to 
bring the concentration of the test sample near to those within which 
the biological preparation reacts most sensitively. Moreover the thres- 
hold sensitiveness of the biological preparation, accordingly highly 
probably the differential sensitiveness, varies with lapse of time, as 
above related. 

Of the differential sensibility and the optimum concentrations of 
the biological methods there are only a few references. 

According to Ehrmann” his frog pupil method is capable of detecting a 
difference between a certain concentration and one ten times stronger ; the frog 
perfusion method of Lawen-Trendelenburg is qualified, according to Tr en- 
delenburg,” to differentiate a certain concentration of adrenaline from four 
times stronger or weaker solution, or it is more sensitive, according to O’ C on- 
nor,® so that a difference in concentration as 1:2 or 1:4 can be detected by that 
method. A chemical method of Okamoto for estimating adrenaline in the 
blood has, judging from the date given by the author, a probable error of about 
thirty percent.” : 

Of the optimum concentration Liiwen® gave 1:5 10° for the frog leg per- 
fusion method, Schultz 1:2x10* for the frog eye, Kushima!® 1:10*%-1:10° 
for the rabbit ear, and Kodama! 1:10'-5x 10% for his modification of the co- 
lorimetrical method of Folin, Cannon and Denis. 

As we are employing in this laboratory various methods, biolo- 
gical as well as chemical, for determining epinephrine in the supra- 
renul vein blood and the suprarenal extract, it is highly necessary to 
know the applicability of those methods, that is their threshold sen- 
sibility, the optimum concentrations and the probable error, which 
intervene in practising the determination with the standard solutions 
as employed in this laboratory, which probably do not differ so greatly 
from those in other laboratories. 





4) Ehrmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1906, 55, 41. 
5) Trendelenburg, Ztschr. f. Biol., 1911(-12), 57, 93. 
6) O’Connor, Arch. f. exp. Path. u. Parm., 1912, 67, 200, 
7) Okamoto, Kitasato Arch. of Exp. Med., 1922(-—23), 5, 110. 
8) Liawen, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1904, 51, 419, 
9) Schultz, J. of Pharm. & Exp. Therap., 1909(-10), 1, 297. 
K ushima, Nippon Naika Gakkwai Zasshi, 1924, 18, 632. 
K odama, J. of Biochem., 1922, 1, 283 & 285. 
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The methods here discussed are the perfusion of the toad leg 
vessels, that of the rabbit ear vessels, the rabbit intestine segment, the 
paradoxical pupil reaction of cat, the blood pressure of pithed dog, the 
colorimetrical method of Suto and Kojima, and that of Folin, Can- 
non and Denis, modified by Kodama. 


I. The perfusion of the vessels of toad legs. 


Leg vessels of toads (bufo vulgaris formosus) were perfused with 
Ringer’s fluid with a composition such as : 60 grms. NaCl, 0.75 grm. 
KCl, 1.0 grm. CaCl, and 1.0 grm. NaHCO, in 10 000 ¢.c. distilled 
water, under a pressure of 15 cms. the Ringer’s fluid by means of a 
Mariotte’s flask and at the room temperature. A small hole was 
provided on the wall of the glass cannula for the abdominal aorta near 
the free, thick end and this was inserted into the rubber tube which 
connects the cannula with the Mariotte’s flask. The solutions were 
introduced into the cannula through the small hole covered with the 
rubber tube by means of a small syringe. The pressure in the Mari- 
otte’s flask was not observed toaccend at all. Injecting the solutions in- 
to the small hole in the glass tube, but not into the rubber tube connect- 
ing the cannula and the flask has some merits, such as insuring the 
distance therefrom to the abdominal aorta as constant and small com- 
pared with injecting into the rubber tube itself, thereby adrenaline or 
epinephrine might remain not so much diluted as otherwise when enter- 
ing into the abdominalaorta. The drops flowing out from the cannula 
are caught by a tambour placed just under the outlet of the vein can- 
nula, so that the dropping was perceived by the ear, which is connected 
with the tambour by means of a rubber tube and an ear piece. The 
number of drops was counted for each minute and immediately noted 
on the section paper. This auditory method has merits superior to the 
selfrecording methods, for the former gives us first at once the degree 
of vasoconstriction (or vasodilation) caused by the fluid just introduced 
so that we are able to choose without any loss of time the fluid to be 
applied for matching in the next place ; it is of great importance in 
carrrying out the determinations in a possibly short interval of time be- 
cause of the changeableness of the sensibility of the preparation to ad- 
renaline with the lapse of time, though it is not so large, not so quick 
when tested at the proper time as given below. Secondly the injec- 
tion of test fluid should be done at the proper state of the vessel tone, 
because it also usually undergoes a certain undulation, as elsewhere 
mentioned.” As is well known, two to three hours after making the 





12) Yen, Tohoku J. of Exp. Med., 1930, 14, 415, 
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toad leg vessels preparation its sensibility to adrenaline fluctuates and 
commonly increases with lapse of time ; the velocity of outflow from 
the cannula and the oedema formation increase also. Afterwards the 
former two begin to decrease, but only very slowly, so that they may 
be taken as nearly uniform, and this stadium is fitted for conducting 


the determination. 


further, but only very slowly too. 
The standard adrenaline solutions, as shown in the second column 
in the accompanying Table, for matching the test solutions were made 
by diluting one of two kinds of original solutions, that is 1: 10° or 1: 


The last, namely the oedema formation ad 


vances 


TABLE showing the concentration and dose of the standard solutions 
used for matching in some biological methods to estimate 
epinephrine, as used in this laboratory. 





Method 





Original 
solution 


Volume for 
one assay 


Minimum 





Standard solution 


§) 


In these 


Perfusion 
of rabbit 
ear 
1: 105 
1: 106 


mgrm. in 
0.1 ¢.c. 


te 0.0000005 


0.00000075 
0.000001 
0.00000125 
0.0000015 
0.00000175 
0.000002 
0.0000025 
0.000003 
0.0000035 
0.000004 
0.0000045 
0.000005 
0.000006 
0.000007 
0.000008 
0.00001 
0.0000125 
0.000015 
0.0000175 
0.00002 
0.000025 


cases 0.5 ¢.c. 
was added to the vehicle as to make 2,5c.c. 


Perfusion 
of toad 


mgrm., in 
0.1 c.c. 


0.000005 


0.0000075 


0.00001 
0.0000125 
0.000015 
0.0000175 
0.00002 
0.000025 
0.00003 
0.000035 
0.00004 
0.000045 
0.00005 
0.00006 
0.00007 
0.00008 
0.0001 
0.000125 
0.00015 
0.000175 
0.0002 
0.00025 


| 


Rabbit 
intestine 
segment 


2x 106 


mgrm., in 
2.5 c.c.§ 


0.000025 


0.00005 
0.000075 
0.0001 
0.000125 
0.00015 
0.000175 
0.0002 
0.000225 
0.00025 
0.0003 
0.00035 
0.0004 
0.00045 
0.0005 
0.0006 
0.0007 
0.0008 
0.0009 
0.001 
0.00125 
0.0015 
0.00175 
0.002 
0.003 


| 


suprarenal blood or 1 ¢.c 


Cat para- 
doxical pupil 
reaction | 
1 o 5 x 105 
1:5x105 
ee: 108 


megrm, in 
2.5 6.0.8 


0.0001 


0.00015 
0.0002 
0.00025 
0.0003 
0.00035 
0.0004 
0.00045 
0.0005 
0.0006 
0.0007 
0.0008 
0.0009 
0.001 
0.00125 
0.0015 
0.00175 
0.002 
0.00225 
0.0025 
0.003 
0.0035 


1:104 


Blood 
pressure of 
pithed dog 


1:5x104 


1: 105 


mgrm, in 
1 c.c. 


0.0005 


0.001 
0.002 
0.003 
0.004 
0.005 
0.006 
0.007 
0.008 
0.009 
0.01 
0.011 
0.012 
0.013 
0.014 
0.015 
0.016 
0.018 
0.02 
0.0225 
0.025 
0.03 


. or 0.5 ¢.c. extract 


in toto, in the manner described 
in the text, and applied to the preparation. 
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10°, with 1.2 percent and 0.6 per cent NaCl solution so as to contain 
NaCl in all in 0.6 per cent because of a high stability of adrenaline 
therein™, and in fact diluting is done each time before use. The ori- 
ginal solutions were prepared by diluting the preparation of Sankyo 
Co. (1: 1000) with re-distilled water™. The actual concentration of 
the latter was estimated by the method of Folin, Cannonand Denis 
or its modification by Kodama. (The extract solutions to be tested 
were also prepared so as to contain NaCl in 0.6 per cent before apply- 
ing by mixing properly with 1.2% and then 0.6% NaCl solution). 

It is superfluous to describe here how to determine the adrena- 
line concentration in the test solutions by matching against the stand- 
ard ones ; so our experience of the sensibility will be soon given here. 
Only it may be added by way of precaution that the principle and out- 
line of the matching is given in full in a paper from this laboratory in 
the case of the rabbit intestine segment method. 

Although there are individual variations in the sensibility to ad- 
renaline according to preparations, 0.000005 mgrm. in 0.1 c.c. or 0.1 ¢.c. 
of 1:2 x 10’ can in most cases influence with certainty the drop number, 
so as to reduce the initial number at least by ten percent and is clearly 
distinguishable from the next standard solution, 0.0000075 ; therefore 
it should be assumed as the threshold sensibility, as applied for the quan- 
titative method, of the toad leg vessels to adrenaline. The smallest 
adrenaline concentration detectable by the method is as a matter of 
course still far small. The concentrations well available for deter- 
mination are according to our own experience from 0.00001 mgrm. to 
0.0001 mgrm. in 0.1 ¢.c., but the most adequate concentrations, with- 
in which the differential sensibility of preparation is large, are 0.00002 
mgrm. to 0.00007 mgrm. in 0.1 ¢.c., that is 0.1 c.c. of 1:5x 10° to 1: 
1.43 10°. Within these optimum concentrations the reaction of the 
vessels to adrenaline with just the middle value between the succes- 
sive two standard solutions given on the table can be distinguished 
with ease from the latter, while beyond them it cannot be done, though 
the reaction of the vessels to two successive standard solutions can be, 
needless to say, well differentiated from each other. The probable 
error inherent to the determinations with the optimum concetrations 
in about + 10%; beyond them but within the numerals above given 
it is about + 20%. 


IT. The perfusion of the rabbit ear vessels. 


The rabbit ear vessels preparation was been made according to 


13) Sugawara, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 12, 97. 
14) Sugawara, Watanabe and Saito, Ibid., 1926, 7, 24-25. 
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Rischbieter, perfused with the Tyrode’s solution under the pres- 
sure of 30-40 cms. Tyrode and at the room temperature or at 37-39°C. 
The estimation was carried out first after perfusing with the Tyrode 
only for 2-3 hours, when the sensibility of the preparation becomes 
commonly uniform and increased. The original solutions, with ad- 
renaline hydrochloride in 1: 10° and 1: 10°, which were made from the 
preparation of Sankyo Co. by diluting with re-distilled water, were 
diluted just before use with 0.9% sodium chloride solution; the stand- 
ard solutions, thus made, are those given in the above Table. The 
routine of determination is exactly the same as in the case of the toad 
leg vessels above related. 

It may be noted here that if the extract prepared according to Folin, 
Cannon and Denis and containing only a very small amount of epinephrine 
is to be tested by biological methods, especially by the frog or toad leg vessels 
or the rabbit ear vessels, the standard solutions must be prepared so as to con- 
tain hydrochloric acid and sodium acetate in the concentration as in the extract 
solution directly applied, as pointed out elsewhere,™ since each chemical in the 
concentration as in the undiluted extract of Folin is by no means indifferent 
to the preparation.'? 

The threshold sensibility of the preparation as applied for quan- 
titative assay is in most cases 0.0000005 mgrm. adrenaline hydroch- 
loride in 0.1 ¢.c., accordingly the rabbit ear vessels preparation is in 
this respect ten times more sensitive than the toad leg vessels. We 
have come across an extraordinarily sensitive preparation of the toad 
leg vessels and of the rabbit ear vessels, but it occurs rather infre- 
quently. 

The limits of concentration available for determination are from 
9.000001 mgrm. to 0.00001 mgrm. in 0.1 ¢.c. and the most adequate or 
optimum concentrations are from 0.000002 mgrm. to 0.000007 mgrm. 
in 0.1 ¢.c. that is 0.1 c.c. of 1:5 10° to 1:1.438x 10". Of the optimum 
concentrations, the probable error inherent to the method practised 
with the standard solutions as shown in the Table, etc. the paragraphs 
above given for the toad leg vessels hold true here too. 


WT. The rabbit intestine segment method. 


The details in practising this method are given in full in a paper 
of Sugawara, Watanabe and Saito. The data here given are 
based on the experience of the writer himself as well as of other ex- 
perimentalists in this Laboratory. 





15) Rischbieter, Ztschr. f. ges. exp. Med., 1913, 1, 355. 

16) Watanabe and Sato, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 11, 436. 

17) Inouye, Acta scolae med. Kioto, 1925, 8, 43; Tanaka, Folia pharm. jap., 
1926, 2, 104 & 109 (Japanese), (Abstract in German 6.) 
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From the original solutions with strength as 1: 5 x 10°, 1: 10° and 
1:2 x 10° were prepared the standard solutions as given in the third 
column in the Table in the following manner. 

ac.c. of the original solution was taken and mixed with ac.c. of 
double Tyrode’s solution, (2-2a)c.c. of Tyrode’s solution and 0.5 
c.c. of indifferent blood immediately before application. 

In testing the suprarenal vein blood 0.5 c.c. of this was diluted 
with 2 c.c. of Tyrode’s solution, and in cases of suprarenal extract, 
etc., 1c.c. or 0.5¢.c. of extract was mixed with Ic.c. of double Ty rode’s 
solution or with 0.5 c.c. of double Tyrode’s and 1c.c. of Tyrode’s 
solution and 0.5 c.c. of indifferent blood. 

The use of the blood as the nutrition fluid facilitates the determination by 
holding the sensibility for a sufficient length of time of the rabbit intestine 
segment. 

The threshold sensibility as applicable for determining the adrena- 
line or epinephrine concentration is commonly 0.000025 mgrm. in 2.5 
c.c. viz. 0.00001 mgrm. in 1 ¢.c. 

Since the nutrition fluid bathing the intestine segment is taken as 2.5 c.c. 
in the method, employed in this Laboratory, on account of limiting the use of 
the blood sample to a small but sufficient amount, the concentration of adrena- 
line is expressed in this paragraph in the term of its amount in 2.5 ¢.c. fluid, but 
it can be expressed without any restriction in other simple terms of concentra- 
tion, whereas such a translation should not be made in cases of the toad leg 
vessels, the rabbit ear vessels, the paradoxical pupil reaction and the blood pres- 
sure of pithed dog, as the standard solution as well as the test one are diluted 
in the preparation and consequently the total amount of adrenaline or epine- 
phrine and the time with which the fluid is introduced into the preparation have 
a significant influence upon the outcome in addition to their concentration. 

The limits well available are 0.0001 mgrm. to 0.002 mgrm. in 2.5 
c.c. or 0.00004 mgrm. to 0.0008 mgrm. in 1 ¢.c., and the most adequate 
or the optimum concentrations are from 0.000225 mgrm. to 0.0006 
mgrm. in 2.5 ¢.c. or 0.00009 grm. to 0.00024 mgrm. inl c.c. The pro- 
bable error inherent to the method in the limits of the optimum con- 
centrations is + 16%, and that in the limits still well available + 20%. 

As a matter of course, attention may be called to the fact that the values 
of the probable error depend partly upon selection of concentration of the stand- 
ard solutions, though the differential sensibility of the preparation plays the chief 
role thereupon. 


If the above data be considered from another point of view, that 
is the concentration of epinephrine in the test solution, which is ade- 
quate to be determined with accuracy, the test fluid containing 0.0001 
mgrm. to 0.002 mgrm. in 0.5 c.c. can be somewhat exactly deter- 
mined, and that holding 0.00025 to 0.0006 mgrm. in 0.5 c.c. more 
exactly. 
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IV. The paradoxical pupil reaction of cat. 


The method was devised and described precisely by Sugawara.” 
Repetition of the description is omitted here. Adrenaline hydro- 
chloride 1:2.5 x 10° and 1: 5 x 10° were employed as the original solu- 
tions, and the standard ones and the test fluids were prepared in quite 
the same manner as those for the rabbit intestine segment, above 
given. 

2.5c.c. blood fluid containing either suprarenal vein blood (0.5c.c.), 
suprarenal extract (1 c.c. or 0.5 ¢.c.) or a known quantity of adrena- 
line hydrochloride (standard solution) were applied with a certain velo- 
city intravenously to the cat under urethane, both the splanchnic nerve 
and the superior cervical sympathetic ganglion of which had been pre- 
viously removed. 

0.0001 mgrm. in 2.5 c.c. is commonly the minimum dose capable 
of dilating with definiteness the denervated pupil. The latter can di- 
late on applying a still smaller dose of adrenaline, but the differential 
sensibility with such doses is too small to carry out the determination. 
The dose and concentration well available for determination are 0.0003 
megrm. to 0.002 mgrm. in 2.5 ¢.c. or 2.5 ¢.c. of 1:8.33 x 10%-1:1.25 x 10°, 
And the more adequate ones or the optimum are 0.0005 mgrm. to 
0.001 mgrm. in 2.5 c.c. or 2.5 ¢.c. of 1:5x 10%-1:2.5x 10°. The pro- 
bable error inherent to the method in the limits of the optimum dose 


and concentration is + 10%, and beyond it but with those still well 
available + 20%. 


V. The blood pressure of pithed dog. 


The method is that devised by Elliott, and the present data are 
based on the experience of Dr. Taisuke Suzuki in this Laboratory. 

The spinal cord of small dogs weighing about 5-8 kilos was sec- 
tioned below the medulla oblongata, under ether, then artificial respi- 
ration was conducted without giving ether. The blood pressure was 
recorded from the left carotid artery by means of a mercury manome- 
ter, and the right external jugular vein was prepared for injecting, a 
glass cannula with a short rubber tube, closed at the free end and 
Tyrode’s fluid therein, being put into it. The other carotid artery 
and jugular vein were cut on the neck, and both the vagosympathetic 
trunks also. The suprarenal vein blood sample or the suprarenal ex- 
tract, prepared either according to F olin and others, or to Suto, or 
with saline solution, was introduced into the jugular vein in a dose of 
18) Sugawara, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 8, 357-370. 
19) Elliott, J. of Physiol., 1912, 44, 374, 
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1 c.c. in about 6-7 seconds, and each injection of the solutions tested 
and those for matching (standard solutions) were followed by a fur- 
ther injection of 1 c.c. Tyrode’s solution, in order to push with safety 
all the fluid injected in advance into the blood circulation. The stan- 
dard solutions as given in the last column in the Table were prepared 
by diluting with 0.9% NaCl fluid the original solutions 1:10*, 1:5 x 10° 
and 1:10°, just before use, 1 c.c. of them was introduced intravenously. 

While it is a merit of this method that Suto’s extract, containing subli- 
mate, can be applied if not repeatedly, the preparation is not so suitiable for 
repeating matching many times, even with other harmless solutions, compared 
with the other methods. 

The minimum dose and concentration of adrenaline, which is as- 
sayable with some definiteness is 0.0005 mgrm. in 1 c.c. or 1 ¢.c. of 
1:2 x 10°, but those well available for determination are 0.005 mgrm. 
to 0.025 mgrm. in 1 c.c. or 1c.c. of 1:2 x 10°-1:4 x 10*, and the more ade- 
quate or optimum ones are 0,007 mgrm. to 0.015 mgrm. in 1 ¢.c. or 
le.c. of 1:1.48 x 10-1:6.7 x 10". By taking the standard solutions as 
these, the probable error in the limits of the optimum dose and con- 
centration is about +5 %, and that beyond them, but with the well 
available +10%. 


VI. The colorimetrical method of Suto—Kojima. 


A colorimeter was devised by Kojima in order to determine 
with accuracy epinephrine or adrenaline according to Comessatti 
and Suto.” 

The procedure of determining will not be repeated here, but the 
data having direct bearing upon the present discussion only will be 
given. 

As the standard solutions 0.05 c.c. of a 2 or 5 times diluted solu- 
tion of adrenaline hydrochloride (1:2 to 5000) was taken, then mixed 
and filled up to 5 c.c. with certain solutions ; a 6 times diluted one is 
too lightcoloured. Of the suprarenal extract prepared according to 
Suto 5c.c. weré taken and filled up to 5.4 ¢.c. with sodium acetate 
solution finally for matching ; this must be diluted till the colours in 
both the tubes, standard and test, become wholly identical. There- 
fore the minimum amount of epinephrine or adrenaline determinable 
by the method is about 0.0022 mgrm. in 5 c.c. extract. The optimum 
concentration is 0.05 c.c. of 1:2000 in 5 c.c. in the standard tube, that 
is 0.005 mgrm. in 1 c.c. (or 0.025 mgrm. in 5.4 ¢c.c. to 0.125 mgrm., in 
25 c.c. in the test tube holding the extract, that is 0.027 mgrm.-0.125 
mgrm. in 5 c.c. extract.) 





20) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 281, 
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At the optimum concentration every one can distinguish an addi- 
tion of 0.2 c.c. water to 5 c.c. and 1 c.c. to 25 c.c. The probable error 
is thus +2% ; this value can be achieved even with the minimum 
concentration of the standard (0.0022 mgrm. in 5 ¢.c.) on experience. 


VII. Kodama’s modification of the colorimetrical method 
of Folin, Cannon and Denis.” 


In practising this method uric acid solution or the solution of 
Kodama was taken as the standard. 

A certain quantity of the specimen was taken in a measuring flask, 
1 c.c. of the uric acid reagent and 10 c.c. of saturated sodium carbo- 
nate solution ; finally it was diluted with water to 50 c.c. Commonly 
the test solution is taken ad maxium 35 c.c. and ad minimum 0.1 ¢.c. 
from the technical point of view. The standard colour solution, pre- 
pared according to Kodama, was set at the depth in the colorimeter 
of Duboscq, which corresponds to the colour, developed with 0.3 
mgrm. of uric acid or 0.1 mgrm. of adrenaline in 50 c.c., set at 20.0 mms. 
In this Laboratory the standard solution prepared from uric acid is also 
often used. The depth of colorimeter tube is 50 mms., but 15 to 30 
mms. are a suitable depth. 

The minimum amount applicable to determination is thus caleu- 
lated as 0.04 mgrm. in toto and the minimum concentration 0.00115 
mgrm. in 1 ¢.c. extract, provided the depth of standard solution used 
for matching being held as above and no more quantity of extract than 
39 c.c. being used. The most suitable colour in the test tube for ma- 
tching with the standard corresponds to 0.1 to 0.2 mgrm. adrenaline 
in 50 c.c.; with these suitable concentrations we were able to distin- 
guish a variation of 0.2 mms. at the depth of 15 mms. and 0.4 mm. at 
30 mms., so the probable error is + 0.7%. 


SUMMARY, 


Of biological and chemical methods for determining epinephrine 
or adrenaline, the toad leg vessels, the rabbit ear vessels, the rabbit 
intestine segment, the cat paradoxical pupil reaction, the blood pres- 
sure of pithed dog, the colorimetrical method of Suto-Kojima and 
Kodama’s modification of Folin, Cannonand Denis’ clorimetrical 
method, the minimum amount or concentration detectable by each 
method, the optimum or the nearest to it, and the limits of error oc- 
curring are given in the text of the present paper. The biological 


21) Kodama, J. of Biochem., 1922, 1, 281. 
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methods except the rabbit intestine segment method are performed by 
the injection of a certain amount of the standard solution of a given 
concentration with a certain velocity into the preparation, according- 
ly the data here given in the text cannot be applied directly, that is 
without modification, to the same method employed by other experi- 
mentalists, unless the above related experimental conditions are whol- 
ly the same as those given in the text. However, since there are 
seemingly not such excessive variations in the methods, as they are 
practised in other laboratories, the data given in the present report 
may give some suggestion as to the sensibility of the methods under 
discussion in general. 





A Note on the Threshold Sensibility of the Rabbit Ear Method 
for Estimating Adrenaline. 


By 


HIROSHI SATO. 
(f& me &) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 





As regards the threshold sensibility of the rabbit ear vessel 
method for estimating adrenaline we have some data reported by pre- 
vious investigators. Rischbieter,” del Campo” and Kushima”® 
injected a solution of adrenaline into a rubber tube connecting the 
arterial cannula and a Mariotte’s flask containing the perfusion fluid 
such as Ringer-Locke (Rischbieter and Kushima), Tyrode (del 
Campo) or the common saline solution (del Campo). Thethreshold 
sensibility was discovered as 0).5 c.c. of 1: 2.5 x 10° adrenaline solution 
i. e. 0.000002 mgrm. in the hands of Rischbieter, lc.c. of 1:10" i.e. 
(.000000001 mgrm. by del Campo and 0.5 c.c. of 1:5 x 10° i, e. 0.000- 
001 mgrm.by Kushima. Under similar conditions the present writer 
previously came to find 0.1 c.c. of 1:2 x 10° adrenaline hydrochloride 
solution i. e. 0.0000005 mgrm. as the threshold sensibility. Tyrode 
was used for the perfusion.” The values noted by Rischbieter and 
Kushima, who made use of the Ringer-Locke’s solution for per- 
fusion, coincide well with each other, and a little or to some extent in- 
ferior to that obtained by the use of Tyrode’s fluid (del Campo and 
Sato). 

0.5 c.c. of adrenaline solution was injected in 30 seconds by Kushima, and 
0.1 c.c. in 3-5 seconds by myself as described in my previous work. 

Schlossmann pointed out in the data of del Campo that a consider- 
able long latency was interpolated between the application of adrenaline and 
the diminution in the drop number when highly diluted solutions were applied, 





Rischbieter, Z. f. ges. exp. Med., 1913, 1, 360 f, 

del Campo, Z. f. Biol., 1919, 69, 116 f. 

Kushima, Nippon Naikwa Gakkwai Zasshi, 1925-26, 18, 632, 
Sato, Tohoku J. of Exp. Med., 1932, 18, 463. 
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so that we must hesitate to take it properly as the action of adrenaline. The 
tendency pointed out by Schlossmann is clearly seen in the table of del 
Cam po when 1:10 billions adrenaline solution were applied, but not in the case 
of 1:1 billion. 

In spite of the high sensitiveness against adrenaline, as these 
examples indicate, the vessels of the rabbit ear or of the legs of a frog 
or toad have not been available for determining the epinephrine in 
blood samples because of the developing of the vasoconstricting pro- 
perty in the blood plasma as well as in the serum. This shortcom- 
ing has been however, apparently made good by the proposal of 
Schlossmann” in 1927 of the solution, the use of which enables us to 
determine epinephrine in the blood with certainty and such a threshold 
sensibility as 1:10.% The solution is composed of 50 or 100 c.c. of 
the old bovine serum, 100c.c. of 10% sodium citrate and the normosal 
solution, which is dosaged to make the total amount to 1000.0 c.c. 

Devising this fluid for perfusion enabled Schlossmann to in- 
vestigate the increase of epinephrine in the general circulation of rab- 
bits on applying several kinds of stimulation with results which check 
well with the data accepted by nearly all the investigators. Such an 
experiment tells us directly the alteration occurring in the concentra- 
tion of epinephrine in the blood in the general circulation and in a 
given region, while the latter cannot be really deduced by estimating 
the velocity with which the epinephrine is liberated from the supra- 
renal gland. 

Since it was thus considered sufficiently worth following Sc hloss- 
mann in attacking problems as to the epinephrine secretion, we have 
tested in the first place the availability of his fluid ; but in reality our 
expectation has not been realized, that is to say, the new fluid not 
only does not act to increase the threshold sensibility of the rabbit 
ear vessels for adrenaline in comparison with the Tyrode, but it tends 
rather to depress it. We are anxious to know why er how we have 
failed to duplicate his findings; at present we are not, however, in a 
position to give any suggestion about it. Only the data will be pre- 
sented in the following pages. 


Methods : 


Only one Mariotte’s flask was used, the pressure for perfusing be- 
ing adjusted as 50, 40 or 30cms, the perfusion fluid, and adrenaline solu- 
tions were injected into the rubber tube connecting the Mariotte’s 
flask and the cannula inserted into the arteria auricularis posterior, and 
really close to the arterial cannula. 





5) Schlossmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 121, 160. 
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Adrenaline solution for injection was prepared immediately be- 
fore ; the full strength solution of Sankyo Co. was diluted first by 
water to the two-fold concentration desired, and mixed with the double 
serum-citrate-normosal solution, i. e. the solution containing the serum, 
sodium citrate and normosal in double concentration as the prescrip- 
tion given in Schlossmann, Only 0.1c.c. of the adrenaline solu- 
tion, thus prepared, was injected each time, and really in about 3 to 5 
seconds. Injecting the saline solution as the Thyrode or the serum- 
citrate-normosal solution in such an amount with the same velocity 
occasioned no variation of drops flowing from the ear lobe. 

The injections were made at least 2-3 hours after the beginning 
of perfusion because the constancy in the drop number becomes mani- 
fest usually 1 to 2 hours after the beginning and the threshold and 
differential sensibility appear as maximum nearly at the same time. 

2 to 5 days’ old serum of dogs or 24 to 48 hours’ old serum of oxen, 
normosal of Siichsisches Serumwerk A.-G., Dresden, and adrenaline 
chloride of Sankyo Co. or suprarenin hydrochloricum syntheticum 
of Hichst were employed. In cutting off the rabbit’s ear no anae- 
sthesia was given to the animal. 


Results : 


The perfusion fluid containing dog’s serum was tried on 5 rab- 
bits’ ears and that of ox-serum on 3. In the former set of experiments 
adrenaline chloride of Sankyo Co. was used, and in the latter supra- 
renin hydrochloricum synth. of Hichst. The results are given here 
in the order mentioned. 


f 50 c.c. dog’s serum, 
I. Perfusion fluid: 100 c.c. sodium citrate (10%), 
lad 1000 c.c, normosal solution. 


No.1. 20. III. 1929. Room temperature 16-18°, Rabbit 3 2.82 kilos. 


10:15 a.m. R ear was cut off. 
10:40 Perfusion begun; pressure 50 cms. the fluid, initial outflow rate 13 
drops per minute. 

5:05 p.m. 0.00001 mgrm. adrenalin chlorid. No reaction. 

5:16 0.00001 mgrm. ” ” No reaction. 

5:25 Injection of 0.1 ¢.c. perfusion fluid. No variation. 

5:30 0.00001 mgrm. adrenalin chlorid. No reaction. 

4:34 0.00003 mgrm. ” ” No reaction. 

5:39 0.0001 mgrm. a ” No reaction. 


No.2. 27, III. 1929. Room temperature 19.5°, Rabbit $ 2.85 kilos. 


11:34a.m. L ear cut off. 
12:00 m, Perfusion begun under pressure of 50 cms. the fluid; initial outflow 
rate 15 drops per minute. 
3:43 p.m. 0.00015 mgrm. adrenalin chlorid. No reaction. 
3:51 0.0001 mgrm. ” ” No reaction. 
4:01 0.0001 mgrm. ” ” Trace of decrease. 
4:08 0.003 mgrm. ” ” Trace of decrease. 
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No, 3. 8. IV. 1929. Room temperature 17-18°. R ear of a rabbit 9 weighing 2.37 
kilos was cut off and was perfused with the solution under pressure of 50 cms. the fluid, 55 
drops per minute being estimated as the initial outflow rate. About 3 hours later it was 
tried to introduce adrenaline solutions: At 2:54 0.0002 mgrm., at 2:58 and 3:04 0.001 
mgrm., at 3:10 0.005 mgrm. and at 3:16 0.0386 mgrm. No variation at all was noted in the 
outflow rate. 

No.4. 16. IV. 1929. Room temperature 20°. At 10:00a.m. L ear was cut off. 10:15 
perfusion begun, under pressure of 50 cms, the fluid. Initia] outflow rate was 47 drops 
per minute. At 4:43 p.m. 0.0001 mgrm. adrenalin chlorid was injected, 4:48 0.0005 
mgrm., further a large dose as 0.01 mgrm. was tried twice at 4:53 and 4:56, but the out- 
flow rate remained quite unaltered; finally 0.1 c.c. of the full strength solution (1: 1000) 
ie. 0.1 mgrm. was tried even without effect. 

No. 5. 17.1V.1929. Room temperature 18°. R ear of a female rabbit of 2.15 kilos 
was perfused. Pressure 50cms. the fluid, initial rate 38 drops per minute. At 10:20 a.m. 
perfusion started, and 4:13 p.m. and 12 minutes later injection of 0.025 mgrm. and 0.1 
mgrm. adrenalin chlorid was made, which was incapable of causing any fluctuation in 
the outflow rate. 


While the rabbit ear No. 2 was found to react against 0.0001 
mgrm. adrenaline hydrochloride, all the other ears failed to give any 
response to adrenaline solutions of a high potency as 0.0001 mgrm., 
0.036 mgrm. or finally even 0.1 mgrm. Thus the use of the perfusion 
solution composed from the dog’s serum, sodium citrate and normosal 
according to the receipts of Schlossmann rather seriously interferes 
with the sensibility of the rabbit ear vessels against adrenaline. 

Next the oxen serum was tried with results quite similar to those 
above related. This time suprarenin syntheticum Hichst was in- 
jected instead of the preparate of Sankyo. 


100 c.c. old bovine, serum, 
100 c.c. sodium citrate (10%), 
ad 1000 c.c. normosal. 


No. 6. 22. V. 1929. Room temperature 24°. Rabbit 9 2.2 kilos. 
2:04 p.m. L ear cut off. 


II. Perfusion fluid: 


2:30 Perfusion begun; about 28 hours’ old serum was used, pressure 40 
ems. the fluid, Initial flow rate 67 drops per minute. 

4:39 0.000001 mgrm. suprarenin syn. No reaction. 

4:44 0.0001 mgrm, ” » No reaction. 

4:50 0.01 mgrm. ” » Decreased 7 drops per minute. 

5:04 0.001 mgrm., ” » No reaction. 

5:11 0.002 mgrm. ” » Trace of decrease (3 drops). 

5:18 0.0004 mgrm. *” » No reaction. 

5:21 0.002 mgrm. ” » Trace of decrease (2 drops). 

5:28 0.004 mgrm. = *,» Trace of decrease (4 drops). 


No.7. 23. V. 1929. Room temperature 20-21°, rabbit 9, 2.33 kilos. Rear was 
perfused under pressure of 30cms. the fluid. About 47 hours old serum was used. Initial 
outflow rate 28 drops per minute. 9:35 Perfusion was started and between 1:05 and 
1:38 0.0001, 0.001, 0.01, 0.05, 0.04 mgrm. and finally 0.2 mgrm. suprarenin was injected 
consecutively. No variation was discovered in the outflow rate. 

No. 8. 23. V.1929. Room temperature 20-21°. R ear of a female rabbit of 2.15 
kilos was perfused under 40ems. the fiuid pressure, with the initial outflow rate of 38 per 
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minute. About 52 hours old sernm was used. About 4 hours were allowed to elapse be- 
tween the start of the perfusion and the suprarenin injections. In half an hour 0.001 
(twice), 0.04 and 0.24 mgrm. suprarenin were introduced. No constriction occurred in 
the vessels, 


From the data above quoted and those with the Tyrode’s solu- 
tion for perfusing which were given in a previous paper,” it is readily 
comprehensible that the fluid devised by Schlossmannis undoubtedly 
inferior to the Tyrode as the perfusion fluid for the rabbit ear vessels 
in regard to the threshold sensibility against adrenaline. 

The next protocol will give an example of the threshold sensibility 
of the ear vessels against adrenaline when perfused with the Tyrode 
or the normosal solution. When the latter alone was used the ear 
vessels have a high sensibility, not a whit less in comparison with 
cases of the Tyrode. 


24. V. 1929. Room temperature 18.5° L ear of a rabbit (2.4 kilos) was cut off (9:13), 
and perfused under pressure of 40 cms. the fluid. Two Mariotte’s flasks, one contain- 
ing Tyrode, another the normosal solution, were used. 

9:40 p.m. Tyrode perfusion begun. 


8:50 0.0001 mgrm. adrenaline hydrochloride. Drops: from 36to 0. Ratio 
of diminution: 100%. 

4:16 0.000001 mgrm. adrenaline hydrochloride. Drops from 25 to 17. 
Ratio of diminution 35%. 

4:30 Replaced by the normosal solution. 

5:14 0.0001 mgrm. adrenaline hydrochloride. Drops: from 70 to 6. Ratio 
of diminution 91%. 

5:23 0.00001 mgrm. . Drops: from 60 to 16. Ratio of diminution 73%. 

5:31 0.000001 mgrm. Drops: from 65 to 36. Ratio of diminution 45%. 


Then either 10% old blood serum or 1% sodium citrate or both 
must be responsible for diminishing the threshold sensibility of the 
rabbit ear vessels. In attacking the problem an experiment was run 
with the following outcome. 


7. XII. 1929. About 3 litres blood were obtained from 4 dogs (1:0 p.m.) and stored 
in the ice-chamber. 11. XII. About 300c.c. serum were separated and stored in the 
ice-chamber. 12. XII. R ear(16grms in weight) of a female rabbit weiging 2.5 kilos 
was cut off. 10:45 a.m. perfusion with the normosal solution containing the serum in 
10 per cent, under pressure of 50 cms. the fluid. 

13. XII. 10:55 a.m. 0.0001 mgrm. adrenaline hydrochloride stopped the outflow. 
(Initial outflow rate 34 drops per minute; room temperature 18°.) 

1:55 p.m, 0.000001 mgrm. adrenaline hydrochloride caused 82% decrease of the 
outflow rate. 


2:04 0.000001 mgrm. adrenaline hydrochloride 83% decrease. 

2:14 0.0000001 mgrm. ” ” 25% decrease. 

2:19 0.0000001 mgrm. % ” 18% decrease. 

2:28 0.00000001 mgrm. 5 ” No decrease. 

2:32 0.000001 mgrm. ” ” 83% decrease. 

3:38 The Perfusion fluid was changed to the normosal solution contain- 


ing sodium citrate in 1%. 
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0.0001 mgrm, adrenaline hydrochloride gave no reaction. 

0,005 mgrm. adrenaline hydrochloride. No reaction. 

0.01 mgrm. ” ” No reaction, 

0.05 mgrm, ” ” 10% decrease, 

The Perfusion fluid was replaced again by the normosal solution con- 
taining the serum in 10%. 
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. XII, 
12:22 p.m. 06,0001 mgrm. adrenaline hydrochloride, 39% decrease, 

12:29 0.0001 mgrm. ” 48% decrease. 

12:36 0.00001 mgrm. ” 9% decrease. 

12:44 0.00005 mgrm., - 36% decrease. 

12:52 Perfusion of the normosal solution containing sodium citrate in 1% 

was again started. 

4:42 0.001 mgrm., adrenaline hydrochloride. No reaction. 

4:46 0.005 mgrm, ” ” No reaction. 

5:00 The ear weighed 40 grms, 


This experiment shows thus that addition of the old blood serum 
to the normosal solution in 10% never diminishes the threshold sensi- 
bility of the rabbit ear vessels against adrenaline when compared with 
the simple normosal solution or the Tyrode on the one hand, and a dis- 
tinctly injurious effect of adding sodium citrate in 1% on the other 
hand. A comparison of the data on sodium citrate with those yielded 
when the solution of Schlossmann, above quoted, was used, makes 
it clear that the presence of sodium citrate in such concentration is 
wholly responsible for the insensibility of the rabbit ear vessels, per- 
fused with the solution of Schlossmann, against adrenaline. 

P. Trendelenburg™ perfused the frog leg vessels with Ringer contain- 
ing 0.2% sodium citrate. Also a small concentration (ad maximum 0.1-0.2%) 
of sodium citrate was used by Schlossmann for the frog heart (p. 167). 

In every experiment the ear was weighed before preparing it for perfusion 
and after finishing the experiment. The same measurements were made in the 
experiments with the Tyrode, quoted in the previous communication.” The 
comparison of the numerals in both the sets of experiments seemingly justifies 
us in concluding the non-superiority of the solution devised by Schlossmann 
over the Tyrode in respect to the oedema formation, generally speaking. A 
strict comparison is made, asa matter of course, with difficulty since the pres- 
sure and duration of the perfusion and the temperature have some bearing upon 
the velocity of oedema formation. 

A recent investigation of Kabanow” that the vasoconstrictory power of 
blood is definitely effected by the food-intake must not overlooked in discussing 
the availability of the vasoconstriction evoked by the blood for determining 
adrenaline therein. 





6) Trendelenburg, Arch. f. exp. Path, u. Pharm., 1916, 79, 158, 
7) Kabanow Ztschr. f. ges. exp. Med., 1929, 64, 268. 
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Conclusion : 


The new solution for perfusion of the rabbit ear vessels, com- 
posed from 50 or 100 c.c, old blood serum, 100 c.c. of 10% sodium cit- 
rate and ad 1000 c.c. normosal, recommended by Schlossmann was 
proved in our hands not only not to increase its threshold sensibility 
for adrenaline, but rather, on the contrary, to reduce it remarkably. 
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Einleitung. 


Die Studien tiber die bakteriziden Farbstoffe sind in der letzten 
Zeit immer intensiver geworden. Es liegen zahlreiche Beobachtungen 
verschiedener Autoren vor, durch die die grosse Bedeutung der Was- 
serstoffionenkonzentration der Desinfektionsmittel fiir die Entfaltung 
der bakteriziden Wirkung festgestellt wurde, wie die folgende Bib- 
liographie zeigt. 

1919 fanden Browning, Gulbranson und Kennaway” durch 
Experimente, dass die Acridinverbindungen bei alkalischer Reaktion 
eine stiirkere antiseptische Wirkung entfalten, als bei saurer. 1918 
berichteten Davis und White unabhiingig von den genannten Au- 
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toren tiber die gleichen Resultate. Diese stimmen auch mit der Ar- 
beit von Graham-Smith”® aus dem Jahre 1919 tiberein. 1922 zeigte 
Michaelis® wie bedeutungsvoll bei den Chininabkimmlingen die 
Chemotherapeutica durch die H*-Konzentration beeinflusst wird, wei- 
terhin nahm er an, dass die Vorgiinge der bakteriziden Wirkung in 
tihnlicher Weise durch den H*-Gehalt beherrscht werden. In dem- 
selben Jahre wies Langer” nach, dass das Flavizid bei alkalischer 
Reaktion des Lisungsmittels in der bakteriziden Wirkung gesteigert 
wird. 1923 verwendete Seligmann® Sublimat, Liquor cresoli sapo- 
natus und 40%iges Formalin als Desinfektionsmittel und als Mikro- 
organismen Staphylokokken, Bac. coliund pyocyaneus. Er erkannte, 
dass Mikroorganismen jeder Art gegen Desinfektionsmittel und Lisun- 
gen derselben bei verschiedener H*-Konzentration verschieden emp- 
findlich sind. In demselben Jahre fand J oachimog|u” durch schwa- 
ches Ansiiuern einer Sublimatliésung eine Verstiirkung der antisepti- 
schen Wirkung derselben. 1924 bewies Killian mit Brillantgriin und 
1926 O. Ornstein mit Silbernitrat, Quecksilberchlorid, Kupfersulfat, 
einem Chininderivat und einem Acridinderivat, dass die keimtitende 
Wirkung je nach der H*-Konzentration der Lisungen verschieden stark 
ist und dass jede derselben eine optimale H*-Konzentration hat. In 
demselben Jahre sagten Keysser und Ornstein™ vom Flavizid und 
Burke und Newton vom Gentianaviolett, dass die H*-Konzentration 
der Lisungen der beiden ein wichtiger, die Desinfektionskraft beein- 
flussender Faktor ist. 

In dieser Arbeit beabsichtige ich tiber bakterizide Farbstoffe, 
deren Gebrauch in letzter Zeit immer hiiufiger geworden ist, Unter- 
suchungen anzustellen, zur Feststellung wie die H*-Konzentration 
ihren Wert als chemisches Desinfektionsmittel beeinflusst. 
































Il. Vorversuch. 





Die Farbstoffe miissen in solchen Lisungsmitteln aufgeliést wer- 
den, welche miglichst unschiidlich fiir Mikroorganismen sind und mit 
beliebiger Wasserstoffionenkonzentration versehen werden kinnen. 
Zu diesem Zwecke wiihlte ich als Lésungsmittel das Phosphatpuffer- 
gemisch nach Sérensen. 








1. Herstellung des Phosphatpuffergemisches 
nach Sérensen. 







Man list 9,074g prim. Kaliumphosphat KH,PO, und 11,876g sec. 
Natriumphosphat Na,HPO, 2H.0O in je 1 Liter Aqua destill. sterilisata 
und stellt von jedem #; Mol Lisung dar. Die Phosphatpuffergemi- 
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sche nach Sérensen werden bekanntlich durch Mischen der beiden 
Lisungen bereitet und zwar entsprechen den angegebenen Mischungs- 
verhiltnissen der in der folgenden Tabelle verzeichneten Wasser- 
stoffionenkonzentrationen. Die Messung der letzteren erfolgte nach 
der Gaskettenmethode 

mittelst des Potentio- Tabelle I. 

meters von Leeds und 
Northrup. Zur Ab- 
leitung verwendete ich Nrd.| M M 

ape bee - ope Na,HPO,+—~-KH,PO, | pH 
die gesiittigte Kalomel- —_ id a ing 
elektrode. Die Berech- e 

97,5 com -{- 2,5 cem 
nung von pH geschah m | 95,0 5.0 
nach der Tabelle von = | 92,0 he 
: : 88,0 2,0 

Michaelis. Nach der Vv 82,0 18,0 

Methode dieses Autors VI | 73,0 27,0 

8 :] te . } aid M . _ VII | 62,0 88,0 

uchte ich vor Messung vir | 50,0 50,0 

der zu untersuchenden IX 37,0 63,0 

a a ee : : xX 26,0 74,0 

Flissigke it mit Hilfe XI 18,0 62.0 

der Standardazetat- xl 12,0 88,0 

lisung die Potential- xr}; = 8.0 08,0 

differenz unter den Be- 

dingungen zur Zeit der Messung und beriicksichtigte vorhandene 
Schwankungen bei der pH-Berechnung der zu untersuchenden Fliissig- 


keit (Tab. 1). 


pH-Wert des Phosphatpuffergemisches. 








2. Uber die Bakterizidwirkung des Phosphatpufferge- 
misches nach Sérensen. 


An den 13, in der Tabelle I angegebenen, mit verschiedenen pH- 
Werten versehenen Lisungen wurde die Bakterizidwirkung unter- 
sucht. 

Als Testbakterien dienten Staphylococcus aureus, Streptococcus 
haemolyticus und Bakterium coli. Zu 2 ccm jeder Lisung setzte ich 
1 Platinise der Schriigagarkultur jeder der genannten Bakterien hin- 
zu, mischte das Ganze durch griindliches Schiitteln und liess je eine 
Probe 5 Minuten bzw. 3 Stunden lang stehen. Nachdem ich auf diese 
Weise jede Lisung auf die Bakterien einwirken liess, entnahm ich aus 
jedem Gemisch 1 Platinése, impfte damit ein neues Schriigagar und 
liess dieses zur Kultivierung im Brtitofen bei 37°C stehen, dann ziihlte 
ich die Kolonien, um danach die Bakterizidwirkung zu beurteilen. 
Dabei wurden von den Bakterienarten‘solche ausgewiihlt, welche bis- 
her zur Untersuchung der Desinfektions- und Bakterizidkraft wie 
tiblich gebraucht wurden. Sie wurden bei 37°C im Briitofen 24 Stun- 
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den lang auf dem normalen Schriigagar 5 Tage fortgesetzt kultiviert 
und das frische Material aus der 5ten Kultur verwendet. 

Die Untersuchung der auf diese Weise erzielten Resultate ergab, 
dass auf allen Nihrbiden unziihlbare Kolonien vorkamen, woraus man 
ersieht, dass alle Bakterien im Phosphatpuffergemisch véllig unab- 
hiingig von den verschieden grossen pH-Werten zur Entwickelung ge- 
kommen sind. 


3. Bakterizide Wirkung der Farbstofflisungen 


auf die 3 Testbakterien. 


Von den in der Tabelle II verzeichneten 14 Farbstoffen wurden 
eine 1,0-, 0,2-, 0,05-, 0,02-, 0,01- und 0,002 %ige Lisung in Aqua de- 
still. sterilisata hergestellt und ihre Einfliisse auf die Bakterien er- 
forscht. Zu 2 ccm jeder Lisung setzte ich 1 Platinise der Schriigagar- 
kultur der oben genannten Bakterien hinzu, mischte das Ganze durch 
grtindliches Schiitteln, liess auf die letzteren die Farbstoffe 5 Minuten 
oder 3 Stunden einwirken, nahm dann aus jeder bakterienhaltigen 
Lisung 1 Platinise voll, impfte damit ein Schriigagar und liess es zur 
Kultivierung 24 Stunden im Briitofen bei 37°C stehen. Dan ziihlte ich 
die Kolonien, um die bakterizide Wirkung zu bestimmen. Als Kon- 
trolle wurde physiologische Kochsalzliésung verwendet (Tab. II-VI). 


Tabelle II. 


Bakterizidwirkung der wisserigen Farbstofflisungen, nach 5 minutiger 
Einwirkung auf die Colibazillen. 





““___- Konz. d. 


aks 1,0% 0,2% | 0,05% 0,02% 0,01% | 0,002% 
Farbstoffe i | 


Fuchsin 
Methylgriin 
Auramin 
Krystallviolett 
Safranin 
Cyanin 
Pyoktanin 
Methylenblau 
Gentianaviolett 
Brilliantgritin 
Malachitgriin 
Rivanol 
Trypaflavin 
Mercurochrome 
Kontrolle 
Zeichenerklirung: +4 = gutes Wachstum in der Schrig-Agar-Abimpfang 

++ = mittelmissiges Wachstum _,, 

+ = weniges Wachstum 

— = kein Wachstum 


SlLli ll 11 s¥tEtt 


Sttt+ 1 | $1 $HHEEFF 
$tP+E+FHEFESSESETE 
= ee 
FESEEEESEEEEFESTEE 
$EEFEEFEEEFEFEETTE 


/ 
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Tabelle III. 


Bakterizidwirkung der wiisserigen Farbstofflésungen nach 
3 stiindiger Einwirkung auf die Colibazillen. 





tin Konz. d. 
Los. 1,0% 0,2% 0,05% 0,02% 0,01% 0,002%% 


Farbstoffe ~~ 


| 


Fuchsin 
Methlgriin 
Auramin 
Krystallviolett 
Safranin 
Cyanin 
Pyoktanin 
Methylenblau 
Gentianaviolett 
Brillantgritin 
Malachitgrtin 
Rivanol 
Trypaflavin 
Mercurochrome 
Kontrolle 





Elli Fti+le+t i++ 
$t114114+1444+4+F+ 
$E$FPEt+4++FEFEt+FF 
$E$SSSETEFEETTET 
$EESSEEESESEEESEFETE 


SILI uri rrr did 





Tabelle IV. 


Bakterizidwirkung der wisserigen Farbstofflésungen, nach 
5 minutiger Einwirkung auf die Staphylokokken. 


“_Keas. d. ; 
Lés. 0,2% 0,05% 0,02% 0,01% 0,002% 


Farbsto ffe ~~ 





= 


™ 





| 
| 


| 
| 


Fuchsin 
Methylgriin 
Auramin 
Krystallviolett 
Safranin 
Cyanin 
Pyoktanin 
Methylenblau 
Gentianaviolett , 
Brillantgriin 
Malachitgriin 
Rivanol 
Trypaflavin 
Mercurochrome 
Kontrolle 
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$S$TT+ 1 1 E1SE+FFF 
$SFEFE++SSSFEEFEFET 
$ESSSETTSEEESEFETET 
$S$FFEEEEESSEEFEFETEE 
$SFEEEESESTEETEETT 


Bei der Besichtigung der oben tabellarisch angegebenen Resultate 
ergibt sich folgendes: Es wirken auf die Colibazillen bei der 5-minu- 
tigen Einwirkung das Pyoktanin, Gentianaviolett und der Brillant- 
griin resp. das Rivanol, Trypaflavin, Malachitgrtin und Mercurochrome 
in einer Konzentration von 0,2% resp. 1,0% bakterizid, aber die an- 
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Tabelle V. 


Bakterizidwirkung der wisserigen Farbstofflisungen, nach 
3 stiindiger Einwirkung auf die Staphylokokken. 





=— 1 


ins Konz. d. 


Lis. 0% 0,2% 0,05% 0,02% 0,01% 0,002% 
Forbstoffe 


~ 





Fachsin 
Methylgrtin 
Auramin 
Krystallviolett 
Safranin 
Cyanin 
Pyoktanin 
Methylenblau 
Gentianaviolett 
Brillantgriin 
Malachitgrtin 
Rivanol 
Trypaflavin 
Mercurochrome 
Kontrolle 
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$t11$4+4+41E44+4+4F 
$F 1 1$4++E+EF44+F+F 
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$FEEFEESEEEEEEEET 


SIrrer er rrr tte 


Tabelle VI. 


Bakterizidwirkung der wisserigen Farbstofflisungen, nach 
5 minutiger Einwirkung auf die Streptokokken. 





1,0% 0,2% | 0,05% | 0,02% | 0,01% | 0,002% 


Farbstoffe -~_ 





Fuchsin 
Methylgriin 
Auramin 
Krystallviolett 
Safranin 
Cyanin 
Pyoktanin 
Methylenblau 
Gentianaviolett 
Brillantgritin 
Malachitgriin 
Rivanol 
Trypafiavin 
Mercurochrome 
Kontrolle 


== 




















FIILII LIL Isl Ie 
$ttt+11+14¢1E+= 
$SSES | $SESSEEPEFF 
$SSEFE+ESSEEETET 
$SSESSESSEESEEEEEFS 
$EESEEEFFEEEEF 


deren Farbstoffe nicht. Bei 3-stiindiger Einwirkung zeigen das Pyok- 
tanin, Gentianaviolett, Rivanol und Trypaflavin in 0,5% ger Lisung, 
das Auramin, Krystallviolett und Mercurochrome in 0,2 % ger Lisung, 
und das Fuchsin, Methylgriin, Safranin, Malachitgriin und Methylen- 
blau in 1% der Lisung bakterizide Wirkung. Selbstverstindlich tiben 
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Tabelle VIL. 


Bakterizidwirkung der wisserigen Farbstofflésungen, nach 
3 stiindiger Einwirkung auf die Streptokokken. 





_ Konz. d. 
: Lis. 1,0% 0,05% 0,02% 
Farbstoffe . | 





Fuchsin 
Methylgriin 
Auramin 
Krystallviolett 
Safranin 
Cyanin 
Pyoktanin 
Methylenblau 
Gentianaviolett 
Brillantgriin 
Malachitgrtin 
Rivanol 
Trypaflavin } 
Mercurochrome | 
Kontrolle 

















SILI FLri+iHir iit 
EFI 1E11$144+144++ 
SEFFS 1 +4+EF+FFFF 
$EFSEFEETTEL TEES 
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die oben angeftihrten Farbstoffe, die in schwacher Konzentration 
bakterienabtétend wirken, auch in starker diese Wirkung aus. Der 
Einfachheit halber werden die stiirkeren Konzentrationen hier und 


auch weiter hin nicht verzeichnet. 

Die Staphylokokken werden bei 5-minutiger Einwirkung durch 
0,2 %ige Pyoktanin-, Gentianaviolett- und Brillantgriinlésung, durch 
ein 1%ige Krystallviolett-, Malachitgriin-, Mercurochrome-, Rivanol- 
und Trypaflavinlisung und bei d-stiindiger durch eine 0,02 % ige Riva- 
nol- und Trypaflavinlésung, durch eine 0,05%ige Pyoktaninlésung, 
durch eine 0,2%ige Methylgriin-, Auramin-, Krystallviolett-, Gentia- 
naviolett-, Brillantgriin- und Mercurochromelteung und durch eine 
1%ige Fuchsin-, Malachitgriin-, Safranin- und Methylenblaulésung 
abgetitet. Die Colibazillen lassen sich wie die Staphylokokken durch 
das Cyanin nicht’ beeinflussen. 

Ferner wirken auf die Streptokokken bei 5-minutiger Einwirkung 
das Brillantgriin in 0,052 % iger Lisung, das Krystallviolett, Pyoktanin 
und Gentianaviolett in 0,2%iger Lisung, das Methylgriin, Safranin, 
Methylenblau, Malachitgriin, Mercurochrome, Rivanol und Trypa- 
flavin in 1% iger Lisung immer und bei 3-stiindiger Einwirkung das 
Brillantgriin in 0,02 % iger Lisung, das Krystallviolett, Malachitgriin, 
Mercurochrome, Pyoktanin, Gentianaviolett, Rivanol und Try pafla- 
vin in 0,05%iger Lisung, das Methylgriin, Auramin und Safranin in 
0,02%iger Lisung und das Fuchsin und Methylenblau i in 1,0%iger 
Lisung vernichtend. Das Cyanin tibt wie auf die beiden anderen 
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Bakterienarten auch auf die Streptokokken keine bakterizide Wir- 
kung aus. 

Die Zusammenfassung der obigen Resultate ergibt folgendes : 

Von den Farbstoffen wirkt in 0,05 % iger Lisung nur das Brillant- 
griin auf die Streptokokken abtitend, aber auf die anderen Bakterien 
nicht ; in 0,02 %iger Lisung wirkt das Pyoktanin, Gentianaviolett und 
Brillantgriin auf die Colibazillen und Staphylokokken und das Krys- 
tallviolett, Pyoktanin, Gentianaviolett und Brillantgriin auf die Strep- 
tokokken abtitend; in 1,0%iger Liésung wirkt fast die Hilfte der 
Farbstoffe auf die Colibazillen und Staphylokokken und die meisten 
der Farbstoffe auf die Streptokokken abtiétend. Bei 3 Stunden langer 
Einwirkung zeigen in 0,05 % iger Lisung fast die Hiilfte der Farbstoffe 
auf die 3 Bakterienarten und in 0,2 %iger Lisung die meisten der Farb- 
stoffe abtétende Wirkung. Beachtenswert ist ferner, dass das Cyanin 
gar nicht bakterizid wirkt. Auch ist besonders erwiihnenswert, dass 
das Brillantgriin auf die Streptokokken besonders stark und das Riva- 
nol und Trypaflavin bei 3-stiindiger Einwirkung bei weitem intensiver 
vernichtend wirkt, als bei 5-minutiger. 





Ifl. Eigentlicher Versuch. 


Versuchsmethode: Die oben angefiihrten 14 verschiedenartigen 
Farbstoffe wurden in mit 13 verschiedenen pH versehenen Phosphat- 
puffergemischen nach Siérensen aufgeliést und dadurch ihre Lisun- 
gen mit erforderlichen Konzentrationen dargestellt, dann die bakteri- 
zide Wirkung dieser Lisungen auf die 3 Testbakterien bei 5-minutiger 
und 3-stiindiger Einwirkung untersucht, um zu ermitteln, wie sie durch 
verschiedene der Farbstoff- Phosphatpuffergemischlisungen beeiflusst 
werden. 

Die Wahl der Konzentration der Farbstofflésungen fiel auf eine 
0),2-resp. 0,01 %ige Lisung, in welcher, wie in Vorversuchen ermittelt 
worden war, bei5-minutiger, bzw. 3-sttindiger Einwirkung die meisten 
Farbstoffe nicht bakterizid wirkten. Da bei der Auflésung verschie- 
denartiger Farbstoffe in Phosphatpuffergemischen die an sich bekann- 
ten pH-Werte der letzteren eine Veriinderung erfahren kiénnen, so 
miissen die pH- Werte der Farbstoff-Phosphatpuffergemisch-Lisungen 
selbst gemessen werden. 

Bei allen Versuchen, die nach denselben Manipulationen erfolgten, 
wurden die bisherigen 3 Bakterienarten verwendet. Als Kontrolle 
diente physiologische Kochsalzlisung. In den dreizehn, auf obige 
Weise hergestellten, verschiedenartigen Phosphatpuffergemischen 
wurden die Farbstoffe in einer Konzentration von 0,2% und 0,01 % auf- 
gelist und der pH-Wert jeder dieser Lisungen bestimmt. Dann wur- 
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den von den letzteren je 2ccm in ein Reagenzglas getan, dazu je 1 
Platinése voll einer der oben beschriebenen Bakterienkulturen auf 
Schrigagar hinzugesetzt, gentigend geschiittelt und gemischt. Nach- 
dem dann alle Reagenzgliiser 5 Minuten oder 3 Stunden lang sich selbst 
tiberlassen waren, wurde aus jedem von ihnen 1 Platinése voll genom- 
men, damit ein neues Schrigagar geimpft und im Briitofen bei 37°C 
24 Stunden lang geziichtet ; hierauf wurde die Kolonienzahl bestimmt, 
um die bakterizide Wirkung zu beurteilen zu kinnen. 

Die Reagenzgliiser, Pipetten etc., welche bei diesen Versuchen 
verwendet wurden, wurden alle mit destilliertem Wasser gereinigt 
und dann sterilisiert. 


1. Fuchsin. 


Der gewohnlich als basisches Fuchsin bezeichnete Farbstoff ist 
das Acetat und gehért den basischen Farbstoffen an. Dasselbe wurde 
in diesem Versuche verwendet; es bildet griin glinzende Krystalle, 
die sich mit roter Farbe leicht in Wasser und Alkohol lisen. 

Was die bakterizide Wirkung des Fuchsins anbelangt, so wurde 
dieselbe auf gewisse Bakterien 1887 von Rozsahegyi,™ 1911 von 
Kriegler™ und 1914 von Simon™ beschrieben ; ferner wurde 1912 
von May™ und 1915 von Vecki™ mitgeteilt, dass sie diesen Farbstoff 
als ein bakterizides Mittel klinisch mit gutem Erfolg angewandt haben. 


Fuchsin-Phosphatpuffergemischlésungen und ihre 
H*-Konzentration. 


Das Fuchsin wurde in 13 
verschiedenartigen Phosphat- 
puffergemischen, denen die in 
Tab. 1 verzeichneteten pH- 
Werte zukommen, in einer Kon- oa Konz. d. | | 
zentration von 0,2% und 0,01% a Lis.) 0.2% 9,01% 
aufgelist und .an jeder von peste 
diesen Lisungen der pH-Wert pH7,38 | 7,58 
gemessen, was folgendes ergab 7,08 7,28 
(Tab. VIII): | get | ese 

Aus der obigen Tabelle ist ; 641 | 6,61 
ersichtlich, dass das Fuchsin, as - 
wenn es in Phosphatpuffergemi- 5,76 5,96 
schen aufgelist wird, diese dem a | Sas 
sauren Gebiet nahen liisst, aber | 6,08 5,24 
eine 0,01 %ige Lisung in gerin- en 
gerem Grade als eine 0,2%ige. wad 


Tabelle VIII. 


pH-Wert der Fuchsin-Phosphat- 
puffergemischliésungen. 
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Ausserdem zeigte die letztere bis zur II. und die erstere bis zur II. 
Liésung eine schwache Alkalitiit. 


ii. Bakterizide Wirkung der Fuchsin-Phosphatpuffer- 
gemischlisungen auf die 3 Bakterienarten. 


Bei der Untersuchung der vernichtenden Wirkung der Fuchsin- 
Phosphatpuffergemischen auf die 3 Bakterienarten ergab sich fol- 
gendes : 

Eine 0,2%ige wiisserige Fuchsinlisung wirkt, wie aus Tabb. I- 
III ersichtlich, auf die 3 Bakterienarten nicht abtétend, aber von den 
0,2% igen Fuchsin-Phosphatpuffergemischlisungen tiben auf die Coli- 
bazillen bei 5-minutiger Einwirkung die Lisungen I und II, bei 
3-stiindiger die Lisungen I-IV eine abtitende Wirkung aus; die 
Staphylokokken werden bei 5-minutiger Wirkungsdauer durch die 
Lésung I., bei dreistiindiger durch diejenigen I und LI, und die Strep- 
tokokken bei 3-stiindiger Einwirkung durch die Lisung I abgetitet. 
Die 0,01%igen Lisungen des Fuchsins in Phosphatpuffergemischen 
wirken wie die wiisseriger Lisungen sowohl bei 5-minutiger als auch 
bei 3-stiindiger Einwirkung nicht bakterizid. 


2. Methylgriin. 


Was nun die Anwendung des Methylgriins als bakterizides Mittel 
betrifft, so wurde es als einer der Bestandteile des von Rimer, Lih- 
lein und Gebb,™ sowie Hoffmann™ unter dem Namen Greifs- 
walder Farbstoffmischung nach P. Rémer vorgeschlagenen Anilin- 
farbstoffgemisches gebraucht. 

Von Simon” wurde bereits Tabelle IX. 

1914 erwiihnt, dass das Methyl- pH-Wert der Methylgriin-Phos- 
griin auf eine gewisse Art Bak- phatpuffergemischlisungen. 
terien vernichtend wirkt. 





Konz. d. 
5 ; P Nr. _ Lés. 0,2% 0,01% 
i. Methylgriin-Phosphatpuffer- d. Lis. 
gemischlisungen und ihre 


H*-Konzentration. pul ae i 
4,00 or 

Mit den oben beschriebenen 7,15 30 
? ‘ : 6,97 7,10 
13 verschiedenartigen Phosphat- , 6.78 6.89 
puffergemischen wurden 0,2- und ’ 6,58 6,68 
,* ston 3 j 6,38 6,46 
0,01%ige Methylgriinlésungen 6.19 6.26 
hergestellt und an jeder von 6,00 6,06 
j r X 5,8 5,86 
ihnen der pH-Wert gemessen, - _ oe 
5,53 vos 


wobei sich folgendes Resultat 5,32 5.36 
ergab (Tab. IX): 5,01 5,07 
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Die obige Tabelle zeigt, dass das Methylgrtin in gleicher Weise 
wie das Fuchsin durch das Lisungsmittel dem sauren Gebiet ange- 
niihert wird, dass von 0,2% igen Lisungen die ITI. fast neutral und von 
0,01 %igen die V. und die weiteren sauer reagieren. 


ii. Bakterizide Wirkung der Methylgriin- Phosphatpuffer- 
gemischlisungen auf die 3 Bakterienarten. 


Die Untersuchung der abtitenden Wirkung auf die 3 Bakterien- 
arten ergab folgendes: Eine 0,2%ige wiisserige Methylgriinlésung 
vernichtet, wie aus Tabb. II und III ersichtlich, bei 5-minutiger 
Einwirkung die Colibazillen nicht, hemmt aber bei 3-stiindiger die 
Keime derselben in der Entwicklung. Dagegen wirken von 0,2 % igen 
Methylgriin-Phosphatpuffergemischlisungen bei 5-minutiger Wir- 
kungsdauer die IV., V. und VI. und bei der letzteren die IV., V., VI. 
und VII. auf die genannten Bakterien abtétend. Von 0,01 % igen 
Lisungen tiben diejenigen des Farbstoffs in Phosphatpuffergemischen 
ebenso wie die wiisserigen sowohl bei 5-minutiger als auch bei 3-stiin- 
diger Einwirkung keine bakterizide Wirkung aus. Auf die Staphylo- 
kokken zeigt von 0,2%igen Lisungen, die wiisserige, wie aus Tabb. 
IV und V ersichtlich, bei 5-minutiger Einwirkung keine, aber bei 3- 
stiindiger bakterizide Wirkung; wirken von den Phosphatpufferge- 
mischlisungen des Farbstoffs bei 5-minutiger Einwirkung die IV., 
V., VI. und VIL. keimentwicklungshemmend und bei 3-sttindiger die 
III.-X. bakterizid. Von den 0,01 % igen Lisungen sind die des Methyl- 
griins in Phosphatpuffergemischen wie die wiisserige bei den gewiihl- 
ten Einwirkungszeiten nicht bakterizid. Auf die Streptokokken zei- 
gen von 0,2%igen Lisungen die wiisserige, wie aus Tabb. VI und VII 
ersichtlich, bei 5-minutiger Einwirkung keine, aber bei 3-stiindiger 
bakterizide Wirkung; dagegen von den Phosphatpuffergemischlisun- 
gen des Farbstoffs wirken bei der ersteren Wirkungsdauer die V. und 
VI. und bei der letzteren die I.-XI. bakterizid. Von 0,01% igen Lisun- 
gen zeigen die Phosphatpuffergemischlisungen wie die wiisserige gar 
keine bakterienabtitende Wirkung. 


3. Auramin. 


Die bakterizide Wirkung dieses Farbstoffs wurde 1890 von Stil- 
ling™ beschrieben, ist aber sonst nicht mehr bekannt. 


i. Auramin-Phosphatpuffergemischlésungen und ihre 
H*-Konzentration. 


Das Auramin wurde in den obigen 13 verschiedenartigen Phos- 
phatpuffergemischen in einer Konzentration von 0,2 und 0,01% gelést 
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und ya aoe oe diesen Lisun- Tabelle X. 
en der pH-Wert gemessen, was ; 
e a den! M4 b. X): . pH-Wert der Auramin-Phosphat- 
fo gendes ergad (Tab. X): puffergemischlisungen. 
Diese Tabelle veranschau- = 
licht, dass das Auramin das Li- ‘> —— = mS wie 
. ° - . 405. . ’ 7 
sungsmittel dem sauren Gebiet d. Lis. ‘ 
nihert, dass von seinen 0,2% —_ 
igen resp. 0,01%igen Lisungen | pl 7,65 
, , ; |" 7,86 
die IV. resp. V. und die weiteren |. oe 
saure Reaktion zeigen. j 6,95 


6,76 





os aka - 6,56 
ii. Bakterizide Wirkung der | exe 
Auramin-Phosphatpufferge- I 6,17 


5,99 


mischlésungen auf die x | 581 
3 Bakterienarten. x 5,56 

Die Auramin-Phosphatpuf- c 508 
fergemischlésungen wurden auf 
ihre abtétende Wirkung gegenitiber den 3 Bakterienarten untersucht, 
was folgendes ergab: 

Auf die Colibazillen tibt eine wiisserige Auraminlisung, wie 
Tabb. IT und III zeigen, bei 5-minutiger Einwirkung keine, aber bei 3- 
stiindiger eine bakterizide Wirkung aus, wiihrend von den Auramin- 
Phosphatpuffergemischlisungen bei der ersteren Einwirkungsdauer 
die ILf., V., VI. und VIII. bakterizid, aber die L., I., [V., IX. und XI. 
nur schwach auf die Keimentwicklung hemmend und bei 3-sttindiger 
Einwirkungsdauer [.-[X. auf die Bakterien abtétend wirken. 

Es zeigt von 0,01% igen Lisungen die wiisserige bei der obigen 
kurzen wie der langen Einwirkungsdauer keine, aber von denjenigen 
des Auramins in Phosphatpuffergemischen bei 5-minutiger Einwir- 
kung die III. und IV. eine die Keimentwicklung hemmende und bei 3- 
stiindiger die III. eine bakterizide und die L., I. und IV. ebenfalls eine 
die Keimentwicklung hemmende Wirkung. 

Auf die Staphylokokken wirkt eine 0,2% ige Farbstfflisung, wie 
aus Tabb. IV und V ersichtlich, bei 5-minutiger Einwirkung nicht, aber 
bei 3-stiindiger abtitend, wiihrend von den Auramin-Phosphatpuffer- 
gemischlésungen bei der ersteren resp. letzteren Wirkungsdauer dic 
III. und IV. resp. L.-VIILL. bakterizid und die IL, V., VI., VIL. u. VII. 
resp. [X.-XIII. keimentwickelungshemmend wirken. 

Von 0,01% igen Lisungen wirken diejenigen in Phosphatpuffer- 
gemischen wie die wiisserige bei beiden Einwirkungszeiten nicht 
bakterienvernichtend. 

Dann zeigt sich auf die Streptokokken von 0,2% igen Lisungen, 
wie aus Tabb. VI und VII ersichtlich, bei 5-minutiger Eimwirkung 





494 M. Tagami 


keine, aber bei 3-stiindiger eine Bakterizidwirkung. Die Unter- 
suchung an Auramin-Phosphatpuffergemischlésungen ergab, dass von 
ihnen bei der ersteren Einwirkungsdauer die I. und II. bakterizid und 
die III. und IV. keimentwickelungshemmend und bei 3-stiindiger Ein- 
wirkungsdauer alle Lisungen ebenso wie die wiisserige bakterienver- 
nichtend wirken. 

Von den 0,01% igen Lisungen wirken die des Auramins in Phos- 
phatpuffergemischen wie die wiisserige bei beiden Einwirkungszeiten 
nicht bakterizid. 


4. Krystallviolett. 


Es wurde 1890 von Stilling, ferner 1914 von Simon™ u. a. mit- 
geteilt, dass das Krystallviolett mit Erfolg bakterizid wirkt. 


K rystallviolett-Phosphat- Tabelle XL 


‘fer ischlis re . , 
pulleegemincnsioungen pH-Wert der Krystallviolett-Phos- 


, or 
und ihre H -Kon- phatpuffergemischliésungen. 
zentration. 





4 4 . ~ Konz.d. 
Mit den obigen 13 verschie- Nr. “_ Lis.|" 0,2% 0,01% 


> . ce” 
denen Phosphatpuffergemischen d. Lis. _ 
nach Sérensen wurden 0,2- und hcp Er By 


ken Seuetelial . I | pH 7,30 
0,01%ige Krystallviolettlésun- ir san 


gen hergestellt und an jeder von I 6,81 


ihnen der pH-Wert bestimmt, 7 ao 
>, 4: 


wobei_ sich folgendes ergab VI 6,23 

(Tab. XI): ca pe 

f . id 5,85 

Die obige Tabelle lisst er- IX 5,65 

sehen, dass das Krystallviolett x 5,47 

* : ¢ xI 5,22 

das Lisungsmittel dem sauren XII 5.02 

Gebiet annihert und dass von XIII | 4,74 
ihren 0,2- und 0,01% igen Lisun- 


gen die III. und, die weiteren sauer reagieren. 





ii. Bakterizide Wirkung der Krystallviolett-Phosphat- 
puffergemischlisungen auf die 3 Bakterienarten. 

Bei der Untersuchung der bakteriziden Wirkung der Krystallvio- 
lett-Phosphatpuffergemischliésungen auf die Colibazillen, Staphylo- 
kokken und Streptokokken ergab sich folgendes : 

Auf Colibazillen zeigen 0,2% ige Krystallviolett-Phosphatpuffer- 
gemischlisungen ebenso wie die wiisserige bei 5-minutiger Einwir- 
kung keine, aber bei 3-stiindiger eine Bakterizidwirkung. Von 0,01% 
igen Lisungen wirkt auf die Keimentwickelung bei 3-stiindiger Ein- 
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wirkung die wiisserige, wie aus Tab. III ersichtlich, schwach, aber die 
in Phosphatpuffergemischen miissig stark hemmend, 

Auf die Staphylokokken wirken die Krystallviolett-Phosphat- 
puffergemischlisungen bei den beiden Einwirkungszeiten und den an- 
gegebenen Konzentrationen auf gleiche Weise wie die wiisserige. 

Ferner wirken auf die Streptokokken von 0,2% igen Lisungen die 
des Krystallviolettes in Phosphatpuffergemischen auf gleiche Weise 
wie die wiisserige, aber von 0,01% igen zeigt die wiisserige, wie die 
Tabb. VI und VII veranschaulichen, bei beiden Einwirkungszeiten 
keine, von den Krystallviolett-Phosphatpuffergemischlisungen jedoch 
bei 5-minutiger Einwirkung die L-IV. und bei 3-stiindiger die I.-[X. 
eine Bakterizidwirkung. 


5. Safranin. 


Dieser Farbstoff wurde 1914 von Ri mer, Liéhlein und Gebb, 
und 1922 von Hoffmann™ als ein Bestandteil des Anilinfarbstoff- 
gemisches empfohlen und seine Bakterizidwirkung mit Erfolg unter- 
sucht. 

, , Tabelle XII, 
i. Safranin-Phosphatpufferge- . at 
‘schld ty pH-Wert der Safranin-Phosphat- 
a a puffergemischlisungen. 
H*-Konzentration. 





re ° . ‘ = Konz. d. | 
Wie auf die bisherige Weise . Lis. | 
wurde das Safranin in den tabel- | 
larisch verzeichneten 13 ver- 
ae N Bo pH 7,30 7,33 
schiedenen Phosphatpuffe1 gemi ir 708 704 
schen zu 0,2- und 0,01 %igen 6,80 6,83 
Lisungen aufgelist und an jeder > aan a 
von ihnen der pH-Wert ge- VI 6,22 6,26 
messen, wobei sich folgendes er- Vil a —_ 
: Vill 5,82 5,87 
gab (Tab. XII): IX 5,65 5,68 
Heraus folgt, dass das Safra- Xx 5,46 5,50 
: . : XI 5,21 5,24 
nin das Lisungsmittel der sau- XII 5,02 5,04 
ren Reaktion nahen liisst, dass XIII 4,73 4,76 
von seinen 0,2- und 0,01% igen 
Lésungen die III. und die weiteren sauer reagieren. 


0,2% 0,01% 











ii. Bakterizide Wirkung der Safranin-Phosphatpuffergemisch- 
lisungen auf die 3 Bakterienarten. 


Die obigen Safranin-Phosphatpuffergemischlésungen liessen auf 
die bakterizide Wirkung gegeniiber den Colibazillen, Staphylokokken 
und Streptokokken untersucht, folgendes erkennen : 
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Auf Colibazillen tiben von 0,2% igen Lisungen in Phosphatpuffer- 
gemischen bei 5-minutiger Einwirkung, wie auch die wiisserige, keine 
Bakterizidwirkung aus. Bei 3-stiindiger Einwirkung wirkt die wiis- 
serige Lisung, wie Tab. III zeigt, bakterizid, dagegen von den Safra- 
nin-Phosphatpuffergemischlisungen die V.-XIII. nicht. Von 0,01% 
igen Lisungen zeigen die von Safranin in Phosphatpuffergemischen, 
ebenso wie die wiisserige, bei beiden Einwirkungszeiten keine bakteri- 
zide Wirkung. 

Auf die Staphylokokken entfalten von den 0,2% igen Lisungen 
des Safranins in Phosphatpuffergemischen, wie auch die wiisserige 
Lésung, bei 5-minutiger Einwirkung keine, aber bei 3-stiindiger zeigt 
die wiisserige, wie aus Tab. V ersichtlich, eine bakterizide Wirkung, 
wiihrend diese nur von der I. und I. der Safranin-Phosphatpufferge- 
mischlisungen ausgetibt wird. Von 0,01% igen Lisungen wirken die- 
jenigen des Safranins in Phosphatpuffergemischen, wie auch die wiis- 
serige, bei beiden Einwirkungszeiten weder bakterizid, noch keim- 
entwickelungshemmend. 

Dann ergab sich bei der Untersuchung an den Streptokokken fol- 
gendes: Von 0,2%igen Lisungen zeigt bei 5-minutiger Einwirkung 
die wiisserige, wie aus Tab. VI ersichtlich, keine, doch von denen des 
Farbstoffs in Phosphatpuffergemischen die I. und II. eine bakterizide 
Wirkung und die III.-IV. tibt eine Hemmung der Keimentwicke- 
lung aus; bei der 3-stiindigen Einwirkungsdauer zeigt die wiisserige 
Lésung eine bakterizide Wirkung, von den Lisungen des Safranins in 
Phosphatpuffergemischen sind die I.-[V. Bakterien vernichtend, die 
VI. und VIII. keimentwickelungshemmend, wiihrend die [X.-XIII. 
gute Keimentwickelung zulassen. Von 0,01% igen Lisungen wirken 
die des Farbstoffs in Phosphatpuffergemischen, wie auch die wiisserige, 
bei beiden Einwirkungszeiten nicht bakterizid. 


6. Cyanin. 


Die Bakterizidwirkung des Cyanins ist in der mir zugiinglichen 
Literatur nicht beschrieben. 


Cyanin-Phosphatpuffergemischlésungen und ihre 
H*-Konzentration. 


Mit den verschiedenartigen in der Tab. I angegebenen 13 Phos- 
phatpuffergemischen nach Sirensen bereitete ich 0,2- und 0,01% ige 
Cyaninlésungen und mass an jeder von ihnen den pH-Wert, wobei ich 
folgendes fand (Tab. XIII): 

Aus der obigen Tabelle ersieht man, dass das Cyanin das Lisungs- 
mittel nur etwas der sauren Reaktion anniihert. 
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Tabelle XIII. 


pH-Wert der Cyanin-Phosphat- 
puffergemischlésungen. 


me, Konz. d. | | 
| 


; Par 0.2% 





0,01% 





I 

II 
Ill 
1V 
Vv 
VI 


pH 8,01 8,04 
7,72 7,75 
7,50 7,53 
7,80 7,33 
| 7,10 7,13 
6,89 6,92 
VII | 6,68 6,71 
Vill 6,48 6,51 
IX 6,29 6,32 
x 6,10 6,13 
XI 5,83 5,86 
XII 5,62 5,65 
XIII 5,31 5,35 





ii. Bakterizide Wirkung der 
Cyanin-Phosphatpuffer- 
mischlisungen auf die 
3 Bakterienarten. 


Bei der Untersuchung der 
Bakterizidwirkung aller obigen 
Lésungen nach der oben besch- 
riebenen Methode ergab sich fol- 
gendes: 0,2- und 0,01%ige Lé- 
sungen wirken wie die wiisserige 
bei beiden Einwirkungszeiten 
weder bakterizid, noch keiment- 
wickelungshemmend. 


7. Pyoktanin. 
Dieser Farbstoff wurde 1890 


von Stilling, ferner in demselben Jahre von Bresgen in seiner Ar- 
beit mit dem Titel ,,Die Verwendung des Pyoktanins (Merck) in Nase 
und Hals‘ als ein wirksames bakterizides Mittel empfohlen und 1919 
auch von G. Blank nach erfolgter klinischer Anwendung. 


i. Pyoktanin-Phosphatpuffer- 
gemischlisungen und ihre 
H’*-Konzentration. 


Wie auf bisherige Weise wur- 
den mit 13 verschiedenartigen 
Phosphatpuffergemischen nach 
Sérensen 0,2- und 0,01%ige 
Pyoktaninlisungen _hergestellt 
und an jeder von ihnen der pH- 
Wert gemessen, was folgendes 
ergab (Tab. XIV): 

Aus der obigen Tabelle ist 
ersichtlich, dass das Pyoktanin 
das Lisungsmittel, die Phosphat- 
puffergemischlisung, der sauren 
Seite annihert, dass von seinen 


Tabelle XIV. 


pH-Wert der Pyoktanin-Phosphat- 
puffergemischlisungen. 


om d. | 
Nr. Lis. 


d. Lis. 





I 
II 7 7,17 
Ill j 6,96 
IV | | 6,77 
Vv 6,58 
VI 6,38 
VII 6,18 
Vill 5,98 
IX 5 | 5,80 
xX 5,62 
XI 5,33 5,87 
XII | i 5,17 
XIl f 4,88 


0,2- und 0,01 % igen Lisungen die III. und die weiteren sauer reagieren. 


ii. Bakterizide Wirkung der Pyoktanin-Phosphatpuffer- 
gemischlisungen auf die 3 Bakterienarten. 


Bei der Untersuchung der Pyoktanin-Phosphatpuffergemisch- 
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lésungen auf die Colibazillen, Staphylokokken und Streptokokken 
nach der obigen Methode zeigte sich folgendes : 

Von 0,2% igen Lisungen wirken die des Pyoktanins in Phosphat- 
puffergemischen, ebenso wie die wiisserige, bei beiden Einwirkungs- 
zeiten immer auf die Colibazillen, Staphylokokken und Streptokokken 
abtitend. Die 0,01%igen Pyoktanin-Phosphatpuffergemischlésun- 
gen erwiesen sich bei beiden Einwirkungszeiten nicht bakterizid. 
Auf die Staphylokokken wirken von den Pyoktanin-Phosphatpuffer- 
gemischlisungen die IL.-IV., besonders aber die IV. und V. keiment- 
wickelungshemmend wiihrend 5-minutiger, bei 3-stiindiger Einwir- 
kungszeit die IT., III. und VII. ebenfalls, und IV., V. und VI. bakteri- 
zid. Auf die Streptokokken iiben die Pyoktanin-Phosphatpufferge- 
mischlisungen bei 5-minutiger Einwirkung keine, aber bei 3-stiindiger 
die III. und IV. Lisung eine vernichtende und die V. eine keiment- 
wickelungshemmende Wirkung aus. 


8. Methylenblau. 


Dass dieser Farbstoff mit Erfolg bakterizid wirkt, wurde 1887 
von Rozsahegyi,™ 1890 von Benzoldt und Beckh,” Stilling™ 
und 1914 von Simon™ u. a. erwihnt. 1915 hat Baumann” iiber 
den beachtenswerten Erfolg des Methylenblaus bei der Behandlung der 
septischen Erkrankungen eine interessante Veréffentlichung gemacht. 


i. Methylenblau-Phosphat- Tabelle XV. 
puffergemischlésungen pH-Wert der Methylenblau-Phos- 
und ihre H*-Kon- phatpuffergemischlisungen. 
zentration. oie | | 
Lés., 0.2% | 0,01% 





Das Methylenblau wurde in 
einer Konzentration von 0,2- und Ee re) Aas 
0,01% in Phosphatpuffergemi- pH 6,58 6,65 
schen nach Sérensen aufgelist II 6,30 6,37 
und an jeder dieser Lisungen der oa aa a 
pH-Wert bestimmt, was folgen- Vv 5,71 5,78 
des ergab (Tab. XV): V1 eo yo 

A VII 5,31 5,38 

Aus der obigen Tabelle VIII 5,12 5,19 
folgt, dass das Methylenblau dem 4 = ree 

‘a : 2 »76 18% 
Lisungsmittel, dem Phosphat- XI 451 4:57 
puffergemisch, stark saure Re- XII 4,31 4,37 
aktion erteilt. xa —_ “— 








ii. Bakterizide Wirkung der Methylenblau-Phosphatpuffer- 
gemischlisungen auf die 3 Bakterienarten. 


Die obigen 13 verschiedenen Phosphatpuffergemischlisungen 
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wurden nach dem beschriebenen Verfahren auf die Vernichtung der 3 
Bakterienarten untersucht, was folgendes ergab: 

Auf die Colibazillen zeigen von 0,2% igen Lisungen bei 5-minu- 
tiger Einwirkung, wie auch die wiisserige, keine bakterizide Wir- 
kung; ebenso verhiilt sich bei 3-stiindiger die wiisserige Lisung, 
wiihrend von denjenigen des Methylenblaus in Phosphatpuffergemi- 
schen die L.-III. bakterizid und die IV.-VII. keimentwickelungshem- 
mend wirken. Von 0,01% igen Lisungen tiben diejenigen des Farb- 
stoffs in Phosphatpuffergemischen wie die wiisserige bei beiden Ein- 
wirkungszeiten keine bakterienabtétende Wirkung aus. Auf die 
Staphylokokken wirkt bei beiden Einwirkungszeiten von 0,2 %igen 
Lisungen die wiisserige nicht bakterizid, aber von denjenigen des 
Farbstoffs in Phosphatpuffergemischen die I. u. II. bakterizid und die 
Ill. u. IV. keimentwickelungshemmend. Von 0,01% igen Lisungen 
entfalten die des Methylenblaus in Phosphatpuffergemischen keine 
bakterizide Wirkung. Auf die Streptokokken wirkt bei beiden Ein- 
wirkungszeiten von 0,2% igen Lésungen die wiisserige nur auf die 
Keimentwickelung hemmend, aber von solchen des Farbstoffs in Phos- 
phatpuffergemischen die I-IV. bakterizid. Von 0,01% igen Lisungen 
zeigen diejenigen des Methylenblaus in Phosphatpuffergemischen wie 
auch die wiisserige bei5-minutiger Einwirkung bakterizideundkeiment- 
wickelungshemmende Wirkung, aber bei 3-stiindiger Einwirkung zeigt 
die wiisserige eine solche nur in geringem Grade, die Wirkung der Li- 


sungen I.-V.des Farbstoffs in Phosphatpuffergemischen ist jedoch stark. 


9. Gentianaviolett. 


Uber die bakterizide Wirkung dieses Farbstoffs hat Churchman 
eingehende Untersuchungen angestellt. Er hat 1912 iiber die selective 
bakterizide Wirkung™ und 1913 tiber die relative Unschiidlichkeit 
dieses Farbstoffes fiir das Gewebe mitgeteilt, ferner 1920 bei der Be- 
handlung von Infektionen das Gentianaviolett klinisch mit gutem Er- 
folg verwendet,” und es 1923 zum ersten Mal als Desinfektionsmittel 
klinisch intravenis appliziert. 1924 berichteten Young und Hill, 
dass diese Behandlungsmethode des vorigen Autors bei Sepsis und 
lokaler Infektion gute Dienste leistet.” NachGatsch, Trusslerund 
Owen™ soll die wisserige Lisung des Gentianaviolettes giftiger sein, 
als diejenige in physiologischer Kochsalzlisung. Simon sagt, dass 
er bei der lokalen Desinfektion der Haut, offener Wunden, infizierter 
Arthritis etc. diesen Farbstoff mit Erfolg angewandt hat. Ausserdem 
sollen Burke und Newton experimentell nachgewiesen haben, dass 
die Gentianaviolettlisungen umso schwiicher giftig jedoch stiirker 
antiseptisch wirken, je stiirker sie alkalisch reagieren. 
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i. Gentianaviolett-Phosphatpuffergemischlisungen und 
ihre H*-Konzentration. 


Auf die gleiche Weise wie 
bisher wurde das Gentianaviolett 
in 13 verschiedenartigen Phos- 
phatpuffergemischliésungen in 
einer Konzentration von 0,2- und “~\ Konz. 4. | 
0,01% aufgelést und an jeder eae ee I 
dieser Lisungen der pH-Wert sient 
gemessen, was folgendes ergab pH 7,76 
(Tab. XVI): 7,48 

Diese Tabelle zeigt, dass das ; Son 
Gentianaviolett das Lisungsmit- 6,89 
tel, das Phosphatpuffergemisch, ; end 
dem sauren Gebiet etwas nahen 6,30 
lisst, dass von seinen 0,2- und } aoa 
0,01% igen Lisungen in Phos- 5,68 
phatpuffergemischen die V. und po 
die weiteren sauer reagieren. 


Tabelle XVI. 


pH-Wert der Gentianaviolett-Phos- 
phatpuffergemischliésungen. 





0,01% 











ii. Bakterizide Wirkung der Gentianaviolett-Phosphat- 


puffergemischlisungen auf die 3 Bakterienarten. 


Die obigen Gentianaviolett-Phosphatpuffergemischliésungen wur- 
den nach der oben geschilderten Methode zur Ermittelung ihrer ver- 
nichtenden Wirkung auf die Colibazillen, Staphylokokken und Strepto- 
kokken untersucht, wobei sich folgenden ergab : 

Auf die Colibazillen zeigen bei 5-minutiger bzw. 3-stiindiger Wir- 
kungsdauer von den 0,2%igen Lisungen diejenigen des Gentianavio- 
lettes in Phosphatpuffergemischen, wie auch die wiisserige, immer eine 
vernichtende Wirkung. Von 0,01%igen Lisungen entfalfen bei 5- 
minutiger Einwirkung solche des Farbstoffs in Phosphatpuffergemi- 
schen, ebenso wie die wiisserige, keine bakterizide, aber bei 3-sttin- 
diger die letztere Lisung nur eine schwache, keimentwickelungs- 
hemmende und von den ersteren die I. und II. eine bakterizide und die 
Ill. und IV. eine keimentwickelungshemmende Wirkung. In der 
bakteriziden Wirkung auf die Staphylokokken werden 0,2- und 0,01 % 
ige Lisungen bei beiden Einwirkungszeiten durch verschiedene pH- 
Werte der Gentianaviolett-Phosphatpuffergemischlisungen kaum be- 
einflusst. Dann ergab die Untersuchung an Streptokokken, dass bei 
den 0,2% igen Lisungen die des Gentianaviolettes in Phosphatpuffer- 
gemischliésungen, wie auch die wiisserige, bakterizid wirken. Von 
0,01% igen Lisungen zeigt die wiisserige bei beiden Einwirkungs- 
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zeiten keine, aber von denjenigen des Farbstoffs in Phosphatpuffer- 
gem’ chen bei 3-sttindiger Einwirkung die I.-III. eine bakterizide und 
die 1V. und V, eine keimentwickelungshemmende Wirkung. 

Was nun die Beziehung zwischen dem pH-Wert und der Bakteri- 
zidwirkung der Lisungen anbelangt, so tibt bei den Gentianaviolett- 
Phosphatpuffergemischen die Verschiedenheit der pH-Werte auf die 
Bakterizidwirkung keinen Einfluss aus, aber 0,01% igen Lisungen 
wirken auf die Colibazillen resp. Streptokokken bei 3-stiindiger Ein- 
wirkung bei alkalischer Reaktion, entsprechend pH =7,81-7,53 resp. 
7,81-7,32, abtétend. 


10. Brillantgriin. 


Von Simon” wurde 1914 die Bakterizidwirkung dieses Farb- 
stoffs erwihnt, und von Riémer™ in demselben Jahre an den Staphylo- 
kokken und Streptokokken experimentell bestiitigt. Webb™ teilt 
mit, dass er 1916-1917 denselben fortgesetzt klinisch bei der Wund- 
behandlung mit gutem Erfolg angewandt hat. Nach Killian’s Ver- 
suchen® wird angeblich das Brillantgriin in sauer reagierender Lisung 
in seiner bakteriziden Wirkung gesteigert. Meine Untersuchungen 
fielen im gleichen Sinne aus. 

Tabelle XVII. 


i. Brillantgriin-Phosphat- pH-Wert der Brillantgriin-Phos- 
puffergemischlisungen phatpuffergemischlisungen. 
und ihre H’*-Kon- . “a Konz. d. | 


zentration. Nr. “\_ Lés. 2% 
d. Lés. | 


Auf iibliche Weise wurden —— 
mit Phosphatpuffergemischen i pH 7,31 7,38 
‘ "Al I 6,98 7,05 
- a, . o ’ ’ 
0,2- und 0,01% ige Brillantg iin aT 6.72 6.79 
lésungen hergestellt und an jeder IV 6,48 6,55 
von ihnen der pH-Wert ge- ve ol 
messen, was folgendes ergab vi 5,74 | 8,82 
Tab. XVID): Vt 5,50 5,67 
(sa. 2 VE) ; IX 5,26 5,34 
Diese Tabelle zeigt, dass das x 5,02 5,09 
Brillantgriin das Lisungsmittel, XL 4,71 4,78 
Phospl Sicctiantnil XII 446 | 4,53 
das Phosphatpuffergemisch, dem XII 412 | 4,18 
sauren Gebiet anniihert und dass 
von 0,2- resp. 0,01% igen Lisungen in Phosphatpuffergemischen die 


II, resp. die III. und die weiteren dieser Lisungen sauer reagieren. 





0,01% 


| 
| 
| 
| 











ii. Bakterizide Wirkung der Brillantgriin-Phosphatpuffer- 
gemischlisungen auf die 3 Bakterienarten. 


An den obigen 13 verschiedenartigen Brillantgriin-Phosphat- 





502 M. Tagami 


puffergemischliésungen wurde nach dem obigen Verfahren die ver- 
nichtende Wirkung derselben auf die 3 Bakterienarten untersucht, was 
folgendes ergab: 

Von 0,2% igen Lisungen wirkt die des Brillantgriins in Phosphat- 
puffergemischen wie die wiisserige bei beiden Einwirkungszeiten auf 
alle 3 Bakterienarten immer abtitend. Von 0,01% igen Lisungen iibt 
auf die Colibazillen die wiisserige bei beiden Einwirkungszeiten keine, 
aber von denen des Brillantgriins in Phsphatpuffergemischen bei 5- 
minutiger Einwirkung die X.-XIII. und die LI.-V. eine keimentwik- 
kelungshemmende und bei 3-stiindiger die VIII.-XIIT. eine bakterizide 
und die V.-VII, eine keimentwickelungshemmende Wirkung aus. Auf 
die Staphylokokken wirkt die 0,01% ige wiisserige Lésung bei beiden 
Einwirkungszeiten weder vernichtend noch keimentwickelungshem- 
mend, aber von den gleich konzentrierten Brillantgriin-Phosphat- 
puffergemischlisungen bei 5-minutiger resp. 3-stiindiger Einwirkung 
die XII. und XIII. resp. X1.-XIII. bakterizid und die XI. resp. X. auf 
die Keimentwickelung hemmend. Dann zeigten auf die Strepto- 
kokken von 0,01%igen Lisungen die wiisserige bei beiden Einwir- 
kungszeiten keine vernichtende Wirkung, aber von denjenigen des 
Brillantgriins in Phosphatpuffergemischen bei 5-minutiger resp. 3- 
stiindiger Einwirkung die XI.-XIII. resp. die [X.-XIL. und VII. bak- 
terizide und die X. resp. VIII. keimentwickelungshemmende Wirkung. 


11. Malachitgriin. 


Was die Bakterizidwirkung des Malachitgriins anbelangt, so 
wurde 1890 von Benzoldt 
und Beckh™ berichtet, dass Tabelle XVIII. 
dasselbe in wiisseriger Lisung pH-Wert der Malachitgriin-Phos- 
Staphylokokken abtitet und phatpuffergemischlésungen. 

Cc y > x ~ 16) +1 

1914 von Romer, dass bei ~ eee | 

den letzteren und Streptokokken Nr. ~_ Lés.| 0,2% 0,01% 
leicl ler Fall war. I d. Lis. ™ 

gieiches der Fall war. In dem- 

selben Jahre wurde auch von Si- : 

1317) 4: Bekteriai eke pH 6,85 6,93 
mon die Bakterizidwirkung 6.58 6.66 
dieses Farbstoffs beschrieben. | 6,87 | 6,45 

6,18 | 6,26 
ais 5,99 6,07 
Malachitgriin-Phosphat- r 5.79 5,87 
puffergemischliésungen ’ | ares ve 
. apo “ 5,2 7 
und ihre H*-Kon- ; 5.20 5,29 
zentration. , 5,02 | 5,10 
c 4,77 | © 4,84 
57 4,64 
28 4,36 








In vorher beschriebener 
Weise wurde das Malachitgriin 
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in 13 verschiedenen Phosphatpuffergemischen in einer Konzentration 
von 0,2- und 0,01% aufgelist und an jeder dieser Lisungen der pH- 
Wert gemessen, was folgendes ergab (Tab. X VIII): 

Aus dieser Tabelle ersieht man, dass das Malachitgrtin das Li- 
sungsmittel, das Phosphatpuffergemisch, dem sauren Gebiet nahen 
liisst, dass schon die I. und die weiteren Lisungen sauer reagieren. 


ii. Bakterizide Wirkung der Malachitgriin-Phosphatpuffer- 
gemischlisungen auf die 3 Bakterienarten. 


An jeder der obigen Lisungen wurde nach der beschriebenen Me- 
thode die Bakterizidwirkung untersucht, wobei sich folgendes ergab : 

Auf die Colibazillen wirkt von 0,2% igen Lisungen die wiisserige 
bei beiden Einwirkungszeiten nicht bakterizid, aber von denjenigen 
des Malachitgriins in Phosphatpuffergemischen bei 5-minutiger Ein- 
wirkung die X.-XIII. bakterizid und die [X. keimentwickelungshem- 
mend und bei 3-stiindiger Einwirkung die [X.-XIII1. bakterienver- 
nichtend. Von 0,01%igen Liésungen zeigt die wiisserige bei beiden 
Einwirkungszeiten keine, solche des Malachitgriins in Phosphatpuffer- 
gemischen bei 5-minutiger Einwirkung auch keine, aber die XIII. bei 
3-stiindiger eine bakterizide und die XI. und XII. eine die Keiment- 
wickelung hemmende Wirkung. Auf die Staphylokokken wirkt von 
0,2% igen Lisungen die wiisserige bei beiden Einwirkungszeiten nicht 
vernichtend, dagegen von denen in Phosphatpuffergemischen bei 5- 
minutiger Einwirkung die XIII. bakterizid und die XI. und XII. keim- 
entwickelungshemmend, bei 3-stiindiger die X.-X III. abtétend. Von 
0,01% igen Lisungen zeigen solche in Phosphatpuffergemischen wie 
die wiisserige bei beiden Einwirkungszeiten keine bakterizide Wir- 
kung. Auf die Streptokokken wirkt von 0,2%igen Lisungen die 
wisserige bei beiden Einwirkungszeiten nicht bakterizid, aber von den- 
jenigen des Malachitgriins in Phosphatpuffergemischen bei5-minutiger 
resp. 3-stiindiger Einwirkung die X.-XIII1. bakterizid. Von 0,01 %igen 
Lésungen wirkt die des Malachitgriins in Phosphatpuffergemischen, 
wie die wiisserige, bei beiden Einwirkungszeiten nicht bakterizid. 


12. Rivanol. 


Was die antiseptische Wirkung des Rivanols auf die pyogenen 
Bakterien und die anderen biologischen Eingenschaften anbelangt, so 
iiusserten sich Morgenroth, Schnitzer und Rosenberg und zahl- 
reiche andere Forscher dahin, dass sie diesen Farbstoff therapeutisch 
mit gutem Erfolg angewandt haben. Die Literatur tiber diesen Ge- 
genstand beliuft sich auf mehrere Hunderte, sodass Einzelheiten hier 
tibergangen werden miissen. 
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Rivanol-Phosphatpufferge- Tabelle XIX. 
mischlisungen und ihre pH-Wert der Rivanol-Phosphat- 
H’-Konzentration. puffergemischlésungen. 


Wie zuvor wurde das Riva- — Konz. d. 
avr. 


° ° = . Lis.| 0,22 0,01% 
nol in einer Konzentration von rig aie ig | a ’ 
0,2- und 0,01% in 13 verschie- > fans es —— 


denartigen Phosphatpuffergemi- I pH 7,81 | 7,88 
; : 9 * lI 7,53 7,60 
schen aufgelist und an jeder Ill 732 7:39 
dieser Lisungen der pH-Wert IV 7,12 7,19 

° V 6,92 6,99 
bestimmt, was folgendes ergab VI 6.72 6.79 
(Tab. XIX): VII 6,52 6,59 

Diese Tabelle zeigt, dass ry a — 
das Rivanol das Lisungsmittel, x 5,95 6,02 


> : XI 5,69 5,76 
das spl sch, ¢ y , 
las Phosphatpuffergemisch, dem a ry 556 











sauren Gebiet anniihert, dass von XIII 5,21 5,29 
0,2- und 0,01% igen Lisungen in 
Phosphatpuffergemischen die V. und die weiteren sauer reagieren. 


ii. Bakterizide Wirkung der Rivanol-Phosphatpuffer- 
gemischliésungen auf die 3 Bakterienarten. 


Die oben angefiihrten Rivanol-Phosphatpuffergemischenlisun- 
gen wurden auf die bakterizide Wirkung untersucht, was folgendes 
ergab : 

Auf die Colibazillen von 0,2% igen Rivanollisungen wirkt die 
wiisserige bei 5-minutiger Einwirkung nicht, aber von denen in Phos- 
phatpuffergemischen die I.-[1. abtétend, bei 3-stiindiger Einwirkung 
wirkt auch die 0,05%ige wiisserige Lisung, wie aus Tab. LI er- 
sichtlich bakterizid, aber von 0,2%igen Rivanol-Phosphatpufferge- 
mischlésungen wird die I.-X. bakterizid, die XI.-XIII. jedoch nicht. 
Von 0,01% igen Rivanollésungen zeigen solche in Phosphatpufferge- 
mischen, wie auch die wiisserige, bei beiden Einwirkungszeiten keine 
Bakterizidwirkung. Auf die Staphylokokken zeigt von 0,2% igen 
Rivanollisungen die wiisserige bei 5-minutiger Einwirkung keine, 
aber die I-III. von denen in Phosphatpuffergemischen zeigt Bakteri- 
zidwirkung ebenfalls bei 3-stiindiger die letzteren Lisungen wie auch 
die wiisserige. Von den 0,01%igen Rivanollésungen wirken die- 
jenigen in Phosphatpuffergemischen wie die wiisserige bei beiden Ein- 
wirkungszeiten nicht bakterizid. Auf die Streptokokken zeigt von 
0,2% igen Rivanollésungen die wiisserige bei 5-minutiger Einwirkung 
keine, dagegen von denjenigen in Phosphatpuffermischen die 1.-LL. 
eine bakterizide und die IV.-VI. eine keimentwickelungshemmende 
Wirkung. Bei 3-stiindiger Einwirkung zeigen die Rivanol-Phosphat- 
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puffergemischlisungen, wie auch die wiisserige, die bakterizide Wir- 
kung. Von 0,01%igen Rivanollisungen zeigen die ersteren Lisun- 
gen wie die letztere bei beiden Einwirkungszeiten keine Bakterizid- 
wirkung. Bei der Beobachtung der Beziehung zwischen dem pH- 
Wert und der Bakterizidwirkung der obigen Lisungen zeigt sich, dass 
die 0,2%ige wiisserige Lisung bei 5-minutiger Einwirkung die 3 
Bakterienarten nicht vernichtet, wiihrend die Rivanol-Phosphatpuffer- 
gemischlisungen, wenn sie eine alkalische Reaktion entsprechend pH- 
7,81-7,32 zeigen, alle Bakterien abtéten. Bei 3-stiindiger Einwir- 
kung wirkt die wiisserige Lisung auf die 3 Bakterienarten vernicht- 
end, wihrend die in Phosphatpuffergemischen bei einem pH von 5,61- 
5,21 auf die Colibazillen nicht bakterizid wirken. 


13. Trypaflavin. 

Die antiseptische Wirkung der Akridinkérper war schon liinger 
bekannt, aber praktisch wurden sie nicht verwendet bis zum Welt- 
krieg. Hauptsiichlich in England hat man seit 1917, in musterhafter 
Weise systematisch arbeitend, dieses grosse Gebiet erschlossen. Die 
grundlegende Arbeit stammt hier von Browning und seinen Mitar- 
beitern. Schon in den ersten Mitteilungen (Browning und Gil- 
mour,” Browning, Kennaway, Gulbranson und Thornton) 
betonten die Autoren die Wichtigkeit des folgenden Befundes: Try- 
paflavin und im allgemeinen alle Akridinabkimmlinge, welche an sich 
in wisseriger Lisung schon stark bakterizid sind, wirken in einem 
Serum bedeutend stiirker auf alle rein pathogenen Bakterien. Und 
obgleich in den einzelnen Versuchsreihen oft geringe Abweichungen 
vorkommen, hat sich diese interessante und wichtige Tatsache bei 
vielen Nachpriifungen immer wieder bestiitigt (Keysser,” Neufeld 
u. Schiemann, Tubby, Ferguson, Mackie und Hirst).” 

Ferner finden sich sehr zahlreiche Mittelungen einer grossen An- 
zahl von Autoren iiber die biologischen Eigenschaften und die Er- 
folge der klinischen Anwendungen. Auch die japanische Literatur 
dariiber beliuft sich auf mehrere Hunderte, und wird hier als bekannt 
vorausgesetzt und tibergangen. 


Trypaflavin-Phosphatpuffergemischlésungen und ihre 
H*-Konzentration. 


Das Trypaflavin wurde wie zuvor in 13 verschienartigen Phos- 
phatpuffergemischen in einer Konzentration von 0,2- und 0,01% auf- 
gelist und an jeder dieser Lisungen der pH-Wert bestimmt, was fol- 
gendes ergab (Tab. XX): 
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Aus dieser Tabelle ist er- 
sichtlich, dass das Trypaflavin 
das Liésungsmittel, das Phos- 
phatpuffergemisch, in 0,01% 
Fi — ann annie igen Lésungen mit Ausnahme 
d. Lis. ~ ; - ie der I., welche es fast neutral 
-- ‘SEARS IRS A - reagieren liisst, zur sauren Re- 

I | pH 6,92 7,0 aktion bringt. 

I 6,64 

— — ii. Bakterizide Wirkung der 

hf | 6,03 2 Trypaflavin-Phosphatpuffer- 

VII on gemischlisungen auf die 

VIII 544 5,5! 3 Bakterienarten. 

IX | B25 

x 5,06 | 5 Die Bakterizidwirkung der 


a eos n obigen 13  verschiedenartigen 

xi | 442 | 5s Trypaflavin-Phosphatpufferge- 

mischlésungen auf die 3 Bak- 

terienarten wurde wie bereits beschrieben untersucht, wobei sich fol- 
gendes ergab: 

Auf die Colibazillen wirkt von 0,2% igen Lésungen die wiisserige 
bei 5-minutiger Einwirkung nicht, aber von denjenigen des Trypa- 
flavins in Phosphatpuffergemischen die I. abtétend und die IL.-IV. 
keimentwickelungshemmend. Bei 3-stiindiger Einwirkung zeigen die 
letzteren Lisungen wie die wiisserige bakterizide Wirkung. Von 
0,01 % igen Lisungen wirken diejenigen in Phosphatpuffergemischen, 
wie auch die wiisserige, bei beiden Einwirkungszeiten nicht bakteri- 
zid. Auf die Staphylokokken entfalten von 0,2%igen Lisungen die 
wiisserige bei 5-minutiger Einwirknng keine, aber von solchen in 
Phosphatpuffergemischen die L.-IIT. eine vernichtende und die IV.-VI. 
eine keimentwickelungshemmende Wirkung. Bei 3-stiindiger Ein- 
wirkung sind siimtliche der letzteren Lésungen wie auch die wiisser- 
ige bakterizid. Von 0,01%igen Lisungen wirken die in Phosphat- 
puffergemischen Wie auch die wiisserige nicht bakterizid. Dann er- 
gab die Untersuchung an den Streptokokken, dass von 0,2 %igen Li- 
sungen die wiisserige bei 5-minutiger Einwirkung keine, aber von den- 
jenigen in Phosphatpuffergemischen die I.-V. Bakterienabtétung und 
die VI. eine Keimentwickelungshemmung austibt. Von 0,01 %igen 
Lisungen wirken die in Phosphatpuffergemischen ebenso wie die 
wiisserige nicht bakterizid. 


Tabelle - XX. 


pH-Wert der Trypaflavin-Phos- 
phatpuffergemischliésungen. 








14. Mercurochrome-220 soluble. 


Von der Literatur iiber die Bakterizidwirkung dieses Farbstoffs 
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will ich im folgenden einige der wichtigeren Abhandlungen zitieren : 
Nach Young, Hill und Scott™ wirkt er im Harn stark bakterizid, 
titet in 0,1 %iger wiisseriger Lisung bei einminutiger Einwirkung die 
Colibazillen und Staphylokokken ab, wird in Anwesenheit von 50% 
Hundeserum in der Wirkung abgeschwiicht und tétet angeblich in 1- 
resp. 0,9%iger wisseriger Lisung die Colibazillen resp. Staphylokok- 
ken ab. Brill und Meyers™ haben durch Anwendung des durch 
Menschenblut bereicherten Kulturmediums festgestellt, dass in vitro 
die Colibazillen, die Staphylokokken und Streptokokken durch 0,01 % 
ige wisserige Mercurochromeliésung bei 3-stiindiger Einwirkung nicht 
unmittelbar vernichtet werden. Von Walker™ wurde mit dem frisch 
defibrinierten Blut nachgewiesen, dass das Mercurochrome in der ge- 
wohnlichen Konzentration nicht unmittelbar bakterizid wirkt. Ausser 
diesen Abhandlungen liegt iiber die biologischen Eigenschaften dieses 
Farbstoffes und den Erfolg seiner klinischen Anwendung eine Literatur 
in sehr grosser Zahl vor. 


i. Mercurochrome-Phosphat- 
puffergemischlisungen Tabelle XXI. 


und ihre H’-Kon- pH-Wert der Mercurochrome-Phos- 


zentration. phatpuffergemischlisungen. 
Wie zuvor wurden mit 13 ual 
K 





| 
verschiedenen Phosphatpuffer- Nr. — 0,2% | 0,01% 
gemischen 0,2- und 0,01 %ige d. Lis. 
Mercurochromelisungen darge- re ee ae a 
stellt und an jeder von ihnen der z = a | sae 
pH-Wert gemessen, was folgen- Ill 7,35 | 746 
des ergab (Tab. XXI): > na 
Diese Tabelle zeigt, dass das VI 6,76 | 6,87 
Mercurochrome dem Liésungs- hi! = 72. 
mittel, dem Original-Phosphat- IX | 617 | 6,8 
puffergemisch, nur etwas saure = | =! one 
: : | 5,72 5,88 
Reaktion verleiht, dass von 0,01 x | «558 5,63 
%igen Lisungen die IV. und die XIII 524 | 5,34 


weiteren sauer reagieren. 


ii. Bakterizide Wirkung der Mercurochrome-Phosphatpuffer- 
gemischlisungen auf die 3 Bakterienarten. 


An den obigen 13 verschiedenen Mercurochrome-Phosphatpuffer- 
gemischlisungen wurde nach der bisherigen Methode die bakterizide 
Wirkung auf die Colibazillen, Staphylokokken und Streptokokken un- 
tersucht, wobei sich folgendes ergab: 
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Auf die Colibazillen wirken von 0 2 %igen Liésungen bei 5-minu- 
tiger Einwirkung die des Mercurochromes in Phosphatpuffergemi- 
schen, wie auch die wiisserige nicht, aber bei 3-stiindiger die letztere 
abtitend, wihrend von den ersteren die I.-III. keine, aber die IV.-VI. 
eine schwach oder mittelmiissig keimentwickelungshemmende und 
erst die VII.-VIII. wie die wiisserige Lisung bakterizide Wirkung 
austibt. Von 0,01%igen Lisungen wirken die des Mercurochromes 
in Phosphatpuffergemischen wie auch die wiisserige bei beiden Ein- 
wirkungszeiten nicht bakterizid. Wihrend auf die Staphylokokken 
von 0,2%igen Lisungen die wiisserige bei beiden Einwirkungszeiten 
nicht abtétend wirkt, zeigt von denjenigen des Mercurochromes in 
Phosphatpuffergemischen die VI. eine keimentwickelungshemmende 
und die VIL.-XIII. eine bakterizide Wirkung. Auch von 0,01 % igen 
Lisungen weisen solche des Mercurochromes in Phosphatpufferge- 
mischen und die wiisserige gleiches Verhalten auf, d. h. bei beiden Ein- 
wirkungszeiten zeigt sich keine Bakterizidwirkung. Dann ergab die 
Untersuchung an den Streptokokken, dass von 0,2%igen Lésungen 
die wiisserige bei 5-minutiger Einwirkung nicht, aber die VIIL.-XII. 
von denjenigen des Mercurochromes in Phosphatpuffergemichen bak- 
terizid wirken; bei 3-stiindiger Einwirkung sind von den letzteren 
alle wie auch die wiisserige bakterizid. Ferner entfalten von 0,01 % 
igen Lisungen die des Mercurochromes in Phosphatpuffergemischen 
wie die wiisserige keine Bakterizidwirkung. 


IV. Schluss. 


Bei der Zusammenfassung der oben angefiihrten Resultate ge- 
lange ich zu folgenden Schliissen : 

I. Jeder Farbstoff, wenn er in Phosphatpuffergemischen nach 
Sérensen gelést wird, nihert dieselben der sauren Reaktion. 

Il. Von den 14 verschiedenartigen bakteriziden Farbstoffen 
wirkt das Cyanin in der angegebenen Konzentration und Wirkungs- 
dauer weder auf die Bakterien abtitend, noch auf die Keimentwicke- 
lung derselben hemmend, auch die verschiedenen pH-Werte der Li- 
sungen beeinflussen die betreffenden Wirkungen nicht, aber die an- 
deren 13 Farbstoffe iiben auf bestimmte Bakterien bei Einwirkung in 
gleicher Konzentration und bei gleicher Wirkungsdauer je nach den 
verschiedenen pH-Werten eine verschieden starke Bakterienvernich- 
tung, bzw. Keimentwickelungshemmung aus. 

Ill. Jede Farbstofflésung zeigt bei der bakteriziden und der keim- 
entwickelungshemmenden Wirkung innerhalb eines gewissen Bereichs 
einen optimalen pH-Wert. Ist der pH-Wert des Mediums kein opti- 
maler, so wird auch bei gleicher Konzentration der Lisung und bei 
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gleich lang dauernder Einwirkung die bakterizide oder die keiment- 
wickelungshemmende Wirkung vernichtet oder herabgesetzt. 

IV. Deroptimale pH-Wert fiir die Bakterizidwirkung der Farb- 
stoffésung ist im allgemeinen bei den Colibazillen, Staphylokokken 
und Streptokokken anniihernd gleich. 

V. Die optimale Reaktion fiir die bakterizide oder die keim- 
entwickelungshemmende Wirkung jeder Farbstofflésung ist wie folgt: 

1. Fuchsin. Das Fuchsin, wenn es in alkalischen Lisungsmit- 
teln aufgelist ist, d.h. wenn sie alkalische Reaktion oder einen dieser 
nahen pH-Wert aufweisen, tibt eine stiirkere Bakterizidwirkung aus, 
als seine wisserige Lisung. 

2. Methylgriin. Das Methylgriin in schwach sauer reagierenden 
Lésungen d.h. in solchen mit einer H*-Konzentration von pH=6,97- 
6,58 wirkt bakterizid oder keimentwickelungshemmend, wiihrend es 
in miissig sauer reagierenden, mit einem pH-Wert von 5,36-5,07 ver- 
sehenen Lisungen eine viel geringere Bakterizidwirkung entfaltet. 

3. Auramin. Das Auramin wird in schwach alkalischen, neu- 
tralen und schwach sauren Liésungen in der Bakterizidwirkung ver- 
stirkt, diese aber bei relativ stark saurer Reaktion herabgesetzt. 

4. Krystallviolett. Das Krystallviolett, je mehr seine Lisung 
alkalisch reagiert, wirkt je stiirker bakterienabtétend oder keiment- 
wickelungshemmend auf die Streptokokken und die Colibazillen, wiih- 
rend die vernichtende Wirkung auf die Staphylokokken durch verschie- 
dene pH-Werte nur wenig beeinflusst wird. 

5. Safranin. DasSafranin wird in Lésungen von alkalischer und 
neutraler Reaktion in der bakteriziden Wirkung gesteigert, wiihrend 
es in den relativ sauer reagierenden Lisungen schwiicher bakterien- 
abtétend wirkt, als die wiisserige. 

6. Cyanin. Verschiedene pH-Werte haben auf die bakterizide 
Wirkung der Lisungen des Cyanins keinen Einfluss. 

7. Pyoktanin. Das Pyoktanin wird in neutral oder schwach 
sauer reagierenden Lisungen in der bakteriziden oder keimentwicke- 
lungshemmenden Wirkung verstirkt. 

8. Methylenblau. Die bakterizide Wirkung der Methylenblau- 
Phosphatpuffergemischliésungen wird umso stiirker, je mehr sich die 
Reaktion des Farbstoffs dem alkalischen Gebiet niihert. 

9. Gentianaviolett. Das Gentianaviolett wird, wenn es in einer 
Konzentration von 0,01 % in Phosphatpuffergemischen 3 Stunden lang 
einwirkt, in den alkalisch reagierenden Lisungen in der Bakterizid- 
wirkung gesteigert. In 0,2%igen Lisungen beeinflussen die verschie- 
denen pH-Werte wohl wegen stiirker Konzentration des Farbstoffes die 
bakterizide Wirkung nicht. 

10. Brillantgriin. Das Brillantgriin zeigt in relativ stark sauer 
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reagierenden Lisungen eine stiirker bakterizide und keimentwicke- 
lungshemmende Wirkung als in der wiisserigen. Besonders ist dies 
bei der Wirkung auf die Streptokokken der Fall. 

11. Malachitgriin. Das Malachitgriin wirkt in sauer reagieren- 
den Lisungen stiirker bakterizid oder keimentwickelungshemmend, als 
in der wiisserigen. 

12. Rivanol. Das Rivanol zeigt bei alkalischer Reaktion seines 
Mediums verstiirkte Bakterizidwirkung, dagegen bei relativ stark sau- 
rer Reaktion auch bei einer Konzentration der wiisserigen Lisung, in 
welcher sich die bakterizide Wirkung geltend macht, die Bakterizid- 
wirkung in herabgesetzter Stiirke. 

Uber die Abhingigkeit der Bakterizidwirkung des Rivanols von 
der H*-Konzentration des Mediums wurde schon von Laquer™ und 
anderen Forschern berichtet, und deren Ergebnisse stehen mit den 
meinigen vollkommen in Einklang. 

13. Trypaflavin. Das Trypaflavin wird umso mehr in der bak- 
teriziden und keimentwickelungshemmenden Wirkung gesteigert je 
mehr seine Lisung alkalische Reaktion aufweist. Diese hingt beim 
Trypaflavin von der Reaktion des Mediums ab und nimmt mit der Ver- 
stiirkung der Alkalitiit zu, was schon von Browing und seinen Mitar- 
beitern nachgewiesen wurde und mit meinen Versuchsresultaten im 
Kinklang steht. 

14. Mercurochrome. Das Mercurochrome zeigt in alkalischen 
(mit einem alkalischen Lisungsmittel hergestellten) Liésungen eine 
schwiicher abtiétende Wirkung, als in der wiisserigen. Auf die Staphy- 
lokokken und Streptokokken wirken die sauren (mit einem sauren 
Liésungsmittel hergestellten) Lisungen stiirker vernichtend. Also 
wirkt im allgemeinen das Mercurochrome in sauren Lisungen in hiéhe- 
rem Grade bakterizid, als in der wiisserigen. 

Was in der vorliegenden Abhandlung bei der Beschreibung der 
Reaktionen als schwach sauer, stark sauer u. s. w. bezeichnet wurde, 
das ist innerhalb des Bereiches der den Lisungen von Farbstoffen in 
Phosphatpuffergemischen zukommenden pH-Werte Vergleichsweise 
geschilderte. 

Zum Schluss michte ich meinem hochgeehrten Lehrer Herrn 
Prof. Sh. Sekiguchi fiir seine liebenswiirdige Leitung bei dieser Ar- 
beit meinen herzlichsten Dank aussprechen. 
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Uber Plasmakatalase bei kiinstlicher Anaimie des Kaninchens 
und Entstehung normaler Plasmakatalase. 


Von 


Yasushi Takizawa. 


(i 7 OH) 


(Aus dem Institut fiir Gerichtsmedizin an der Kaiserlichen Tohoku- 
Universitdét. Direktor: Prof. Dr. med. Tetsuro Ishikawa.) 


Kurokawa” gab an, dass Blutplasma gesunder Kaninchen eine 
fast bestimmte Menge Katalase enthiilt. Im allgemeinen glaubt man, 
dass Katalase hauptsiichlich in tierischen Gewebszellen, Blutkérper- 
chen usw. enthalten ist. Sie soll aber mit fiusserst geringen Aus- 
nahmen in Lymphe, Sekreten, Blutserum, Blutplasma usw. fehlen. 
Dann ist die Frage, woher die oben geschilderte Kaninchenplasma- 
katalase stammt, interessant. Dass Erythrozyten eine grosse Menge 
Katalase enthalten, ist eine allbekannte Tatsache. Da diese auch im 
zahlreich vorhandenen Blutpliittchen des Plasmas wie im Blutkér- 
perchen enthalten ist, so kann man mit Recht ihre Quelle im Blut 
selbst suchen. Wenn nun das Blut irgendwie in seinen physikalischen 
oder chemischen Eigenschaften veriindert wird, so lisst sich leicht ver- 
muten, dass die Plasmakatalase dadurch quantitativ auch mehr oder 
weniger beeinflusst wird. Um die Zusammensetzung und die Eigen- 
schaften des Bluts zu veriindern, habe ich zuerst kiinstliche Aniimie 
bei Kaninchen erzeugt und die Plasmakatalase des so veriinderten Bluts 
ermittelt. Das Versuchsresultat sei in folgendem mitgeteilt. 


Versuchsmethode. 


Um bei Tieren kiinstliche Animie hervorzurufen, kann man nach 
zwei Methoden verfahren: man injiziert Blutgifte wie Phenylhydra- 
zinchlorid, Toluylendiamin, Pyrodin u. a., oder man liisst einmal oder 
mehrmals zur Ader. Da aber bei der ersten Methode zugleich Hiimo- 
lyse auftritt, so wird dadurch die Plasmakatalase vermehrt, die, wie 
Kurokawa festgestellt hat, noch lange Zeit lebt, auch wenn man 
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den Blutfarbstoff nicht mehr nachweisen kann. Also ist dieses Ver- 
fahren fiir unseren Versuch, bei dem man die Schwankung der Plas- 
makatalase durch Veriinderungen der Bluteigenschaften erkennen will, 
nicht geeignet. Folglich versuchte ich, ausschliesslich an Tieren, die 
durch wiederholte Aderliisse aniimisch gemacht waren, die Veriinde- 
rungen der Bluteigenschaften verfolgend, die Plasmakatalase quanti- 
tativ zu bestimmen und die Beziehung zwischen beiden zu ermitteln. 
Da mich das Verhiltnis zwischen der Resistenz der Erythrozyten und 
dem Plasmakatalasegehalt besonders fesselte, versuchte ich in diesem 
Versuche bei Tieren kiinstliche Aniimie hervorzurufen und zugleich 
den Erythrozytenwiderstand gegen hypotonische Kochsalzliésung zu 
steigern. 

Liisst man Tiere der Aniimie anheimfallen, so verstiirkt sich im 
allgemeinen, wie bekannt, ihr Erythrozytenwiderstand. Morawitz” 
und Platt teilten mit, dass durch Injektion von Phenylhydrazinchlorid 
bei Kaninchen die Resistenz ihrer Erythrozyten gegen hypotonische 
Kochsalzlisung bedeutend gesteigert wird, bis schliesslich auch durch 
Anwendung destillierten Wassers keine vollkommene Hiimolyse mehr 
erfolgt. Itami und Platt® suchten die Ursache davon in der Zu- 
nahme des Erythrozytenstromas. Dieses Verfahren ist aber, wie schon 
erwihnt, fiir unseren Versuchszweck nicht geeignet, aber beide Au- 
toren teilten weiter mit, dass sie durch Wiederholung einfacher Ader- 
lisse den Widerstand der roten Blutkérperchen etwas und durch kom- 
binierte Anwendung intraabdominaler Injektion lackfarbenen Bluts 
und von Aderliissen noch mehr verstiirken konnten. Also haben auch 
wir nach ihrer Methode zusammen mit dem Aderlass zugleich eine 
Lésung von Blut und einem gleichen Volum Wasser unter Zusatz von 
Kochsalz (10 ccm Blut +10 ccm Aq. destillata +0,09 g Kochsalz) Ka- 
ninchen intraabdominal eingespritzt und so Resistenzverstiirkung er- 
reicht. 

Bei der Hiimozytometrie ziihlte ich das mit H aye mscher Liésung 
ums 200fache verdiinnte Blut mittels des Biirkerschen Blutkérper- 
chen ziihlapparats ; die Bestimmung des Blutfarbstoffs erfolgte nach 
Fleischl-Miescher und die Zihlung der Blutpliittchen nach der Me- 
thode von Fonio. Die Resistenz gegen hypotonische Lisung wurde 
nach der Methode von Hamburger u. Limbeck gemessen und bei 
ihrer Beurteilung makroskopisch eine Spur lackfarbenen Bluts als mini- 
male Resistenz angesehen. Da der Maximalwiderstand hiufig sehr 
schwer zu erkennen ist, wurden die Reagenzréhrchen mit dem Inhalt 
zentrifugiert und dasSediment mikroskopisch untersucht und die Stelle, 
wo in einem Gesichtsfelde nur einige Erythrozyten sichtbar wurden, als 
die eines solchen betrachtet. Der Rest des zur quantitativen Bestim- 
mung des Blutfarbstofis verwendeten Bluts wurde ums 5fache ver- 
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diinnt und zur quantitativen Bestimmung der Blutkatalase gebraucht. 
Die Plasmakatalase wurde nach dem Verfahren Kurokawa” jodo- 
metrisch titriert. Mit der Quantitit der Thioschwefelsiure wurde die 
der Hefe gezeigt. Bei der Untersuchung der retikuliiren Erythro- 
zyten wurde eine gesiittigte Methylenblaulésung in 1%iger physio- 
logischer Kochsalzlisung verwendet. Die Anfertigung gefiirbter 
Blutpriiparate erfolgte nach der May-Giemsaschen Doppelfirbungs- 
methode. Auch das Erscheinen jener basische Flecke enthaltenden 
Erythrozyten ist ein auf gesteigerte Haematopoésis hinweisendes 
wichtiges Phiinomen und wurde auch in meinen Versuchen 6fters an- 
getroffen; im Fall 6 u. 7 war es auffallend, wurde aber in der Tabelle 
ausgelassen. In der Tabelle wurde der Fiirbungsindex der gesunder 
Kaninchen vor Ausfiihrung des Aderlasses oder des Aderlasses und der 
Injektion als 1 berechnet. Die Katalasezahl wurde nach Inouye be- 
rechnet. 


Versuchsresultate. 


Kaninchen 1 unterlag ausschliesslich dem Aderlass ; Kaninchen 2 
u. 3 zuerst ebenfalls, spiiter wurde ihnen zugleich lackfarbenes Blut 
injiziert ; siimtliche Tiere zeigten etwa vom 3. oder 4. Tage an Reti- 
kulozyten, kernhaltige Erythrozyten usw. ; sie liessen gesteigerte Blut- 
kérperchenbildung erkennen, und die Resistenz gegen hypotonische 
Kochsalzlisung steigerte sich auch allmiihlich, besonders stark der 
Maximalwiderstand. Blutfarbstoff und Blutkatalase waren an ab- 
soluter Menge vermindert, aber der Index des ersten war etwas ver- 
mehrt und der Katalaseindex immer fast unveriindert ; dieser war im 
Rekonvaleszenzstadium der Aniimie im 3. Fall bedeutend gesteigert, 
wiihrenddem zeigte der Plasmakatalase, abgesehen vom nachher zu be- 
sprechenden Einfluss der Injektion lackfarbenen Bluts, fast keine be- 
merkbaren Veriinderungen ; die Zahl der Blutplittchen war sehr un- 
bestiindig, und zwischen ihnen und der Plasmakatalase bestand keine 
bestimmte Beziehtng. Beim 4. und bei weiteren Fillen wurde zwecks 
Verstiirkung der Resistenz Aderlass ausgefiihrt, zugleich lackfarbenes 
Blut intraabdominal injiziert, wodurch in allen Fiillen, fast immer vom 
Tage nach Aderlass und Injektion bis zum 3. Tage, die entnommene 
Plasmakatalase bedeutend vermehrt wurde. Die Vermehrung der 
Katalase bei Tieren mit positiver Benzidinreaktion kann dahin ge- 
deutet werden, dass sie durch die bei der Blutentnahme erfolgende me- 
chanische Blutkiérperchenzerstiérung zustande kommt. Aber auch in 
Fillen (Fall 5 u. 6) mit negativer Benzidinreaktion nahm die Plasma- 
katalase manchmal zu, was vermutlich daher kommt, dass das intra- 
abdominal eingespritzte lackfarbige Blut resorbiert und, sobald es die 
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Leber erreicht, der Blutfarbstoff hier erledigt wird und nur die Blut- 
katalase in den allgemeinen Kreislauf gelangt. Aber das im 7. Fall 
unter genauen Kautelen zweimal entnommene Plasma zeigte Blutfarb- 
stoffreaktion, was mich auf die Vermutung brachte, dass das intraab- 
dominal injizierte lackfarbene Blut auf das Versuchstier hiimolysie- 
rend gewirkt habe. Wenn es wirklich so ist, dann fragt es sich, ob 
nicht die bedeutende Zunahme der Katalase im Plasma zusammen mit 
der oben erwiihnten negativen Benzidinreaktion daher riihrt, dass 
im Blut kreislauf einmal Hiimolyse eintrat und auch nach Schwund 
der Blutfarbstoffreaktion noch einige Tage lang Katalase allein zu- 
riickblieb. Um dies festzustellen injizierte ich den Kaninchen Nr. 9 
u. 10 ohne Ausfiihrung des Aderlasses 20 ccm einem anderen Kanin- 
chen entnommenen lackfarbigen Bluts intraabdominal, wonach ich 
Blutkérperchen, Blutfarbstoff und Plasma beider Tiere untersuchte. 
Bei beiden Tieren wurde, wie aus der Tabelle ersichtlich, Abnahme so- 
wohl der Blutkérperchen wie auch des Farbstoffs gefunden. Das 
Plasma zeigte gleich nach der Einspritzung Benzidinreaktion und war 
nach 4 Stunden sogar deutlich rosa verfiirbt. Dabei wurde die Plas- 
makatalase stark vermehrt gefunden. Daraus kann man erkennen, 
dass intraabdominale Injektion lackfarbenen Bluts auf die Blutkérper- 
chen des betreffen den Tiers auflésend wirkt. Itamiund Platt’ teilten, 
wie oben erwihnt, mit, dass bei gleichzeitiger Ausftihrung von Ader- 
lass und intraabdominaler Einspritzung lackfarbigen Bluts die Resis- 
tenz stiirker wird als bei einfacher Venensektion, sie sagten aber nichts 
iiber den Grund. Da lackfarbenes Blut, wie obiger Versuch beweist, 
bei intraabdominaler Injektion auf das Tier himolysierend wirkt, so 
muss dies denselben Erfolg wie die gleichzeitige Vornahme von Ader- 
lass und Blutgiftinjektion haben, niimlich die Blutbildung muss bei 
weitem stiirker gereizt und geférdert werden, so dass dadurch junge 
Blutkérperchen lebhaft auftreten, somit die Resistenzverstiirkung 
hochgradig wird. Wenn man nun im 4. und in weiteren Fiillen die 
durch obige Injektion lackfarbigen Bluts direkt herbeigefiihrte Ver- 
mehrung der Plasmakatalase ausschliesst und die quantitative Schwan- 
kung der Plasmakatalase beobachtet, so scheinen, wie aus der Tabelle 
ersichtlich, die Veriinderungen der Blutbestandteile wie bei einfacher 
Venensektion keinen bemerkenswerten Einfluss auf die Plasmakata- 
lase auszuiiben. Leukozyten spielen bei unserem Versuche keine 
wichtige Rolle, aber ihr Prozentsatz kann fiir die Ermittlung der Hae- 
matopoésis als Massstab dienen. Bei der Untersuchung ihrer gefiirb- 
ten Priiparate ergab sich Zunahme der pseudoeosinophilen Zellen und 
Erscheinen junger Leukozyten. Der Kiirze halber seien nur einige 
Fille tabellarisch (Tabb. XI-XI1) angegeben. Man erkennt in der vor- 
liegenden Versuchsresultaten, dass es zwischen Blutpliittchenzahl und 
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Kaninchen 9, 6. 2400 g. 
| 
Plasma 
Datum | Erythro-| Leuko- Blutfarb- 
‘ fe stoff cae . 
| zyten zyten Farbe Benzidin- | Katalase- 
1913) | 0 reaktion gehalt 
913) | % kti hal 
Vor der . = . 
Injekt. | 9 7220 14,2 klar - 1,0 
| 
| Direkt n. . . 
| 7 599 ‘ 2 
— | d. Injekt. 6,71 5920 13,5 ” + 8,2 
“| 1 Stunde ‘is 
hn d.Injekt. 6,71 6840 13,1 ” + 6,1 
| 4 Standen = . haemoly- . 
'n.d.Injekt. 6,88 es20 18,0 siert + 5,6 
es SEI caREGES EERE GREE nine GRR GE 
8. VII. 5,99 5960 11,3 klar | + 10 
. sii — — = —— 
4. VII. | 5,91 5400 9,4 klar | = 3,7 
6. VII. | | 5,89 | 5510 96 | klar | + 8,4 
Tabelle X. 
Kaninchen 10, 8, 2140 ¢. 
Plasma 
Datum Erythro-,| Leuko- Blutfarb- 
stoff < . 
zyten zyten Pasko Benzidin- | Katalase- 
(1931) %) reaktion | gehalt 
Vor der an e ac 
Injekt. 5,76 6520 13,9 klar _ 2,3 
Direkt n.| 5 45 5480 12,0 m rm 4,5 
°. VII d. Injekt. 
“| 1 Stunde . a . 
n.d Injekt,|’ 52 4760 11,6 - + 7,4 
4 Stunden an 
n.d. Injekt. 5,20 3760 11,1 ” fe 11,1 
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Tabelle XI. 


Kaninchen 1, Q. 

















© A | -} = | - | @e ~ - 
a - | o 2a = © = @ 
em |e | gk | ek | $ | 88 | 22 | F et 
Bis Ss| 29S / aos 3S at*sliaoss 2. oss 
ge [ea8) £26/228| 28 | $28| 2a) iS | £28 
A> gan Os Me | § ac | ‘a's 7 mS 
° Ps 5 | ae lias | e 
eS wl wl a] _ — ¥ _ 
| | | 
10.V. | 64,3 8,1 | 33,8 13 | 1,6 | 0,66 0 0 
11.V. | 53,6 7,5 22,6 36 | 21 | 0,6 0 0 
12.V. | 74,4 74 | 119 | 26 | 26 0,3 0 0,2 
13. V 76,6 20 | 12,2 2,8 | - ieee 0 0,29 
14. V. 75,6 4,3 12,0 8,3 - a 0,5 0 1,5 
15. V. 61,7 3,5 30,5 1,5 1,3 0 0,66 0,44 
16,V. | 66,4 3,5 23,6 30 | 06 | 0 1,0 1,7 
18.V. | 72,3 1,5 18,4 3,3 | 2 0 03 | 1,5 
Tabelle XII. 
Kaninchen 6, 
=~ = | ~ 
2 g 1s leg jas |§ | g 
_, | ‘ = = @ | = @ = 2 
e— |e | gb 2 = se | 26 | >. | et 
Bs |BSSs\ 8eS| Bes| FS | BSS| S8S| FS | PSS 
2& eogeS| 23S / sé = SCus| Sal eS SS 
A> |meN [og | Me s- |33 |38 | § ns 
oe. oe = as iss | Ss g 
i on | -« | ot , GE Seen E = 
9. VI. 41,0 | 981 48,0 4,1 8,7 0,28 0 | ) 
10. VI. | 44,4 3,89 42,5 5,7 4,07 0,54 0 | 0 
16. VI. | 66,4 | 7,6 17,8 3,3 3.3 | 0,6 0 0,9 
17. VI. 67,9 | 06 22,4 2,7 40 | O06 | 0 1,82 
18. VI. | 85,1 | 1,5 4,3 3,4 3,4 | 0,6 0 1,8 
16. VI. 67,5 1,9 16,7 8,0 19 | 0.8 0 3,2 
20. VI. 40,7 | 3,2 36,4 11,5 4,3 2,2 0 1,4 
22. VI. | 70,4 | 4,2 21,0 7,6 3,7 0,5 0 0,8 
24, VI. 78,7 3,6 12,7 3,6 0,7 0 0,3 0,3 
25. VI. | 85,2 | 2,2 4,2 3,7 1,5 ei S:. i. a 


Blutkatalase keine bestimmte Beziehung gibt, mit anderen Worten, 
beide nehmen nicht parallel zu und ab. Hiernach kann man vermu- 
ten, dass schon die Kaninchenplasmakatalase nicht aus den darin vor- 
kommenden Blutplittchen allein entsteht. Aber die Zahl der Pliitt- 
chen des normalen Kaninchens ist verschieden angegeben worden : 
nach Richardson enthilt 1 ccm Blut 600,000, nach Schilling 900,- 
000-1,200,000, nach Klienberger 806,000 und nach Katayama” 
300,000-800,000. Da ihre Zahl so bedeutend schwankt, ist es nicht 
angezeigt, nach dem Befund der gefiirbten Priiparate allein das Ver- 
haltnis der Blutplittchen zur Plasmakatalase festzustellen. Deshalb 
bediente ich mich zur weiteren Forschung folgender zwei Methoden. 
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1) Ineine 4cmm Citratkochsalzlésung (0,5% Nat. citrat in phy- 
siol. Kochsalzlésung) tut man vorsichtig 1 cmm der Ohrvene entnom- 
menes Blut und zentrifugiert es. Mit 1 cmm der oben schwimmenden, 
etwa 9fach verdiinnten klaren Fliissigkeit (Plasma), die mikroskopisch 
eine grosse Anzahl von Blutplittchen enthilt, wird die Katalasemenge 
gemessen, die als (a) bezeichnet wird. Aufs neue tut man in ein Rea- 
genzglas mit 2 cmm Citratkochsalzlisung 2 cmm Blut, zentrifugiert es 
sofort und liisst es 10 Minuten lang stehen. Wenn sich im Plasma ein 
weiches Fibrinnetz bildet, so tbertriigt man das tibrige Plasma in ein 
anderes Gefiiss. Bei der Untersuchung eines Tropfens davon sieht 
man, dass fast alle Blutplittchen vom Fibrinnetz weggenommen wur- 
den und nur einige im Gesichtsfelde sichtbar sind. Es wurde dieses 
ums fast 3fache verditinnte Plasma aufs neue 3fach verdiinnt und als 
(b) bezeichnet. Wurde die Katalase in 1 ccm (b) quantitativ bestimmt 
und mit (a) verglichen, so ergaben sich a=1,3 und b=0,8, was zeigt, 
dass auch im nicht blutplittchenhaltigen Plasma noch Katalase ent- 
halten ist. 

2) In eine vorher mit Paraffin bestrichene, ca. 15 ccm fassende 
Glasréhre tut man 1 ccm 4%iger Citratkochsalzlésung und 9 ccm vor- 
sichtig der Ohrvene entnommenen Bluts und mischt beide gut zu- 
sammen. Wird dies Gemisch dann zuerst mit einer Rotationsge- 
schwindigkeit von 1200 pro Min., danach mit einer solchen von 1500 
pro 10 Min. zentrifugiert, so wird es in die sich niederschlagenden 
Blutkérperchen und in das obenauf schwimmende, eine grosse Anzahl 
von Blutplittchen enthaltende, getriibte Plasma getrennt. Dann 
scheidet man dieses wieder mittels einer mit Paraffin bestrichenen 
Pipette von der Blutkérperschichte ab ; und das Gewonnene, das man 
als (a) bezeichnet, wird noch stiirker und linger zentrifugiert, worauf- 
hin die Blutpliittchen zu Boden sinken ; schliesslich bekommt man die 
oben stehende klare Fliissigkeit. "Wenn man probeweise einer Trop- 
fen von dieser mikroskopisch untersucht, kann man keine Blutplitt- 
chen mehr erkennen; diese Fliissigkeit wird als (b) bezeichnet. (a) 
und (b) wurden mach 5facher Verdiinnung auf ihre Katalase hin un- 
tersucht, wobei sich folgendes ergab : 


(a) (b) 


1. Fall 2,3 1,4 
2. Fall 2,1 1,6 
3. Fall 13 1,2 
4. Fall 2,5 1,6 


Hieraus geht hervor, dass auch in dem von Blutplittchen befrei- 
tem Plasma noch Katalase vorkommt. Wenn man auch nicht giinz- 
lich in Abrede stellen kann, dass Blutpliittchen und Katalase im Plas- 
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ma noch gleiche Herkunft teilen, so kann man doch andererseits nicht 
leugnen, dass auch nicht von Blutpliittchen herrtihrende Plasmakata- 
lase vorkommt. Die Frage, wo eigentlich die Quelle der Plasma- 
katalase liegt, sei vorliufig noch dahingestellt. Nosaki” iusserte 
sich dahin, dass die Erythrozyten, sowohl junge als auch alte, bei 
animischen Kaninchen reich an Katalase sind. Ochi? kam zu dem 
Schluss, dass nur die jungen roten Blutkérperchen eine grosse Menge 
Katalase enthalten. Aber nach meinen Versuchsergebnissen besteht, 
wie gezeigt, sofern sich nicht zugleich Hiimolyse zeigt, zwischen ein- 
fachen Veriinderungen der Blutzusammensetzung und der Menge der 
Plasmakatalase kein bemerkenswerterZusammenhang. Hiernach und 
nach dem Befund, dass bei verschiedenen von mir friiher klinisch un- 
tersuchten Krankheiten die Menge der Plasmakatalase verschieden ist, 
liige der Gedanke nahe, dass die Quelle der Plasmakatalase bei Kanin- 
chen, ausser den im Plasma enthaltenen Blutpliittchen, von wenigen 
physiologisch oder mechanisch zerstérten Erythrozyten und von phy- 
siologisch durch alle Gewebszellen bestiindig in geringer Menge zur 
Befreiung kommender Organkatalase herstammen. Das zu kliren, 
sei kiinftiger Untersuchung iiberlassen. 


Schluss. 


1. Bei Kaninchen besteht keine bestimmte Beziehung zwischen 
den physikalischen Eigenschaften des Bluts und der Plasmakatalase. 

2. Daraus wird gefolgert, dass die Quelle der sog. Kaninchen- 
plasmakatalase nicht in den Blutpliittchen allein zu suchen ist. 
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Einleitung. 


Bekanntlich ist die wichtigste Grundlage der Immunitiitsforsch- 
ung das Spezifitiitsgestez der Antigen-Antikérperreaktion. Nuthal” 
beobachtete, dass bei der Immunisierung des Kaninchens mit artfrem- 
dem Eiweisskirper erzeugtes Priicipitin nicht nur auf das fiir die Immu- 
nisierung benutzte Antigen, sondern, auch auf die Eiweisskiérper ver- 
wandter Tierspezies wirkte. Durch umfassende Untersuchungen von 
Stephens” und Arthus” ist es auch festgestellt, dass Antitoxin fiir 
Kobragift nicht nur das Kobragift selbst, sondern auch das Toxin an- 
derer Schlangen neutralisieren kann. Bereits im Jahre 1899 erzeug- 
ten Ehrlich und Morgenroth® bei der Immunisierung von Kanin- 
chen mit Hammelblutkérperchen Hiimolysin, das nicht nur Hammel- 
blutkérperchen, sondern auch Ziegen- und Rinderblutkérperchen auf- 
lésen konnte. Auf Grund dieses Ergebnisses haben sie die Behauptung 
aufgestellt, dass Antigene, die verschiedenen Tierspezies gemeinchaft- 
lich sind, im Tier- und Pflanzenreiche weit verbreitet sein miissten. 
Ihre Vermutung wurde im Jahre 1911 von Forssmann” experimentell 
als tatsiichlich nachgewiesen. Es gelang ihm, durch Immunisierung 
von Kaninchen mit Meerschweinchen- oder Pferdeorganen streng 
spezifisches Hiimolysin fiir Hammelblut zu erzeugen, was in der Tat 
eine tiberraschende Entdeckung war. Durch weitere Untersuchungen 
spiiterer Autoren wurde nacheinander festgestellt, dass auch die Or- 
gane der Katze, der Maus, des Hundes, des Huhns, der Schildkrite 
und die Kiemen einiger Fischarten diese heterospezifische Antigen- 
wirkung haben, wiihrend die Organe des Menschen, Kaninchens, Rin- 
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des, Schweins, Hammels und der Ratte in dieser Hinsicht ohne Wir- 
kung bleiben. 

Die Forssmannsche Entdeckung der heterospezifisehen Anti- 
kérperreaktion hat eine neue Bahn fiir die immunserologischen Forsch- 
ung eréffnet. Sie spielt in der Biologie und der Medizin eine wirklich 
grosse theoretische und praktische Rolle. Diese Reaktion ist z. B. 
die Grundlage fiir die Theorie sowohl der Wassermannschen als auch 
der Weil-Felixschen Reaktion. Die Spezifitit der natiirlichen Anti- 
kérper hat zuerst Malkoff® in einer Reihe wichtiger Arbeiten unter- 
sucht. Er untersuchte die Heteroagglutinationsreaktion normaler 
Sera von Ziege, Pferd, Menschen, Kaninchen und Taube und fand, dass 
diese Sera nach der Absorption mit einer Blutsorte noch immer ebenso 
starke Agglutinationsfiihigkeit fiir andere wie vorher aufwiesen. Aus 
solchen elektiven Absorptionsversuchen nahm er an, dass Heteroag- 
glutinin nicht aus einheitlichen, sondern aus verschiedenen, aber nur 
fiir passende heterogene Blutkirperchen spezifisch agglutinierbaren 
Stoffen bestehe. Seine Auffassung bestiitigten dann auch Landstei- 
nerund Sturli,” Liidke,® Rissling” und Brockmann™. Liidke 
hat homologe Versuche auch noch beim Immunserum der Tiere ange- 
stellt. Das normale Serum des Kaninchens wirkte auf Blutkirperchen 
des Hundes und der Maus sehr schwach. Wurde das Kaninchen nun 
mit Blutkérperchen eines Hundes immunisiert, so agglutinierte sein 
Immunserum nicht nur Blutkérperchen des Hundes, sondern auch die 
der Maus sehr stark. Wenn man aber aus diesem Immunserum das 
Agglutinin fiir Hundeblutkérperchen absorbierte, so ging auch das 
Agglutinin fiir Mausblutkérperchen verloren. Wenn man jedoch aus 
diesem Kaninchenserum das Agglutinin fiir Mausblutkérperchen ab- 
sorbierte, so wurde selbstverstiindlich das Agglutinin fiir Mausblutkér- 
perchen entfernt, aber die Reagierfiihigkeit gegen Hundeblutkérper- 
chen blieb doch ganz unveriindert. Boissevain' beobachtete, dass 
das mit Rinderblutkérperchen absorbierte normale Hiihnerserum noch 
das Kaninchenblut agglutinierte, dass dagegen das mit Kaninchenblut 
absorbierte Hiihnerserum nicht mehr gegen Kaninchen- noch auch ge- 
gen Rinderblutkirperchen reagierte. Hierauf kinnte man folgendes 
Schema anwenden : fiir Hiihnerserum besitzen Kaninchenblutkérper- 
chen Rezeptor 1 und 2, die Rinderblutkérperchen hingegen nur Re- 
zepter 1. 

Goi” veriffentlichte wiihrend des Ganges meiner Versuche eine 
Arbeit, nach der Sera des Pferdes, Schweins und Hundes artspezifische 
Heteroagglutinine und Sera des Menschen, Rindes und der Ziege fiir 
Blutkérperchen gewisser Tierspezies spezitische, fiir die der anderen 
hingegen gemeinschaftliche Agglutinine besiissen. Nach Yu" fiel 
die Heteroagglutination des Pferdeserums bei Blutkérperchen des 
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Kaninchens bei Zimmertemperatur negativ und bei niedrigerer Tem- 
peratur positiv aus. Kaltes Heteroagglutinin des Pferdeserums wurde 
mit den genannten Blutkérperchen artspezifisch abgesiittigt. 









Eigene Versuche. 


Heteroagglutinationsversuch. 





In erster Linie untersuchte ich die Heteroagglutinationsreaktion 
bei Wiirme und Kiilte bei den in der I. Mitteilung genannten neun 
Tierarten. Mit Riicksicht auf verschiedene Resultate mehrerer Un- 
tersuchungen, die zur Priifung der Beobachtung Bordets, dass viele 
Blutsera normaler Tiere Heteroagglutinine besiissen, unternommen 
wurden, bediente ich mich zur Untersuchung frischen Materials und 
habe die Sera zuerst inaktiviert, indem ich sie eine halbe Stunde bei 56° 
im Wasserbad erhitzte. Durch solche Inaktivierung wurde die Lysin- 
wirkung meistens ausgeschaltet. Zuweilen aber wies das Hundeserum 
noch Lysinwirkung auf, und Hundeblutkérperchen wurden durch an- 
dere inaktivierte Tierseren gelist. Was das Agglutinationsvermigen 
der Sera anbelangt, so wurde es dadurch nicht geschiidigt. Die tibri- 
gen Verfahren wurden wie bei meiner friiheren Arbeit ausgefiihrt. 

Wie man aus Tabelle I ersieht, sind die Resultate sehr verschie- 
den. Das Agglutinationsphiinomen des Serums eines Tiers mit Blut- 
kérperchen eines anderen Tiers tritt nicht immer gleichwertig auf, z.B. 
Kaninchensera agglutinierten Meerschweinchenblutkiérperchen ein- 
mal intensiv und ein anderes Mal gar nicht. Deshalb ist es wohl nicht 
richtig, die Existenz dieser Reaktion nach den negativen Resultaten 
von Untersuchungen, die mit wenig Material ausgefiihrt wurden, mit 
Entschiedenheit zu verneinen. 

Im allgemeinen besitzen die Blutkérperchen des Kaninchens, Pfer- 
des, Schweins, Huhns und besonders der Krite stirkere Agglutinabili- 
tiit als die des Rindes und des Hammels. 

Es sei hier er'wihnt, dass Krétenserum Blutkérperchen der bereits 
gepriiften Tiere nie agglutiniert und auch Meerschweinchenserum nur 
sehr schwache Heteroagglutinine besitzt. 

Bei siimtlichen Untersuchungen ergibt sich stiirkere Agglutina- 
tion bei Kiilte als bei Wiirme. Nur das Serum der Krite zeigte bei 
Kilte gar keine Fahigkeit, irgendwelche untersuchte Blutsorten zu 
agglutinieren, wiihrend Blutkérperchen der Kréte durch die unter- 
suchten Tiersera, mit Ausnahme des Meerschweinchenserums, ag- 
glutiniert wurden. In den meisten anderen gepriiften Fiillen gehen 
die Agglutinierbarkeit des Serums und die Agglutinabilitiit der Blut- 
kérperchen desselben Tierbluts im grossen und ganzen parallel. 







































Heteroagglutination 


Tabelle I. 
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Absorptionsversuch. 


Auf Grund von Absorptionsversuchen mit verschiedenen Tierseren 
berichtete Brockmann™, dass Siiugetiersera artspezifische Normal- 
agglutinin fiir Siugetierblut, aber nicht fiir Vogelblut besitzen. Die 
Vogelsera enthalten weder fiir Siiugetier- noch fiir Vogelblut artspe- 
zifische Agglutinine. 

Durch iihnliche Versuche bekam aber Goi™ ein anderes Resultat. 
Nach ihm wirkten die Sera des Pferdes, Schweins und Hundes fiir 
siimtliche untersuchte Tierblutsorten spezifisch, wiihrend das bei den 
Seren des Rindes und der Ziege nicht der Fall war. Das Blut des 
Kaninchensabsorbierte aus dem Rinderserum Agglutinin fiir Schweine- 
blut vollstiindig, fiir Pferdeblut aber nur teilweise. Nach Absorption 
aus diesem Serum mit Pferdeblut wurden die Agglutinine fiir Kanin- 
chenblut erheblich geschwiicht und die fiir Schweineblut verschwanden 
vollstiindig, wiihrend Schweine- und Katzenblut bloss die Agglutinine 
fiir die eigenen Blutkérperchen absorbierten. 

Zu meiner Untersuchung standen Rind, Kaninchen, Pferd, Sch- 
wein, Hammel, Hund, Meerschweinchen und Huhn zur Verfiigung. 
Nach dem vollstiindigen Verschwinden des Agglutinins fiir die zur Ab- 
sorption benutzten Blutkérperchen wurde der Abguss auf Agglutina- 
tion mit verschiedenen Blutsorten untersucht. 

Technik. Die Spezifitit der Agglutinationsfahigkeit normaler Tiersera 
wurde folgendermassen bestimmt. In 4 cem frisches inaktiviertes Tierserum 
wurde 2 ccm Blutkérperchenbrei, der vorher zentrifugiert und mit physiologi- 
scher Kochsalzlisung gewaschen worden, getan. Mit diesem Material wurden 
zuerst zwei Versuchsreihen hergestellt, von denen die eine bei 37° und die an- 
dere bei 0° gepriift war. Das Serumerythrozytengemisch wurde eine Stunde im 
Brutschrank bzw. Eiskasten aufbewahrt und durch Zentrifugieren ein klarer Ab- 
guss gewonnen. Beim Zentrifugieren wurde das Réhrchen mit dem bei Wirme 
zu priifenden Gemisch in einen mit warmem Wasser gefiillten Behilter und das 
bei Kalte zu priifende Réhrchen in einen mit zerkleinerten Eisstiickchen ver- 
sehenen gebracht, um dadurch die Reaktionstemperatur immer konstant zu 
halten. Das Verfahren wurde wiederholt, solange der Abguss die zur Absorp- 
tion benutzten Blutkérperchen agglutinierte. 

In der dritten Versuchsreihe stellte ich den Dissoziationsversuch an, d.h. 
liess Kilteheteroagglutinin rein in Kochsalzlésung getrennt iibergehen. Zu 
diesem Zwecke wurde der bei Kilte agglutinierende Haufen mit kalter phy- 
siologischer Kochsalzlésung im genannten kalten Glasréhrchen dreimal gewa- 
schen und dann mit 2 cem physiologischer Kochsalzlésung vermischt. Nach 
einer Stunde im Brutschrank wurde dieses Gemisch zentrifugiert, um den kla- 
ren Abguss, in den das Kilteagglutinin iibergegangen ist, zu bekommen. Diese 
3 Teile, d.h. das bei Wirme und das bei Kilte vorbehandelte Serum und diese 
dissoziierte Lisung, wurden mit Blutkérperchen anderer Tierspezies gepriift. 
Zur Priifung auf Agglutinabilitit wurde 1 Tropfen (0,05 ccm) 2 prozentiger 
Erythrozytenaufschwemmung in 0,2 com Abguss getan. Nach zwei Stunden 
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wurde das Resultat beobachtet. Geringe Verminderung der Reaktion gegen- 
iiber der vor der Absorption, wie etwa von # auf +, von + auf +, wurde nicht 
beriicksichtigt, da solch geringe Unterschiede durch Verdiinnung des Serums 
beim Absorptionsverfahren hervorgerufen sein kénnten. 


Versuche mit Kaninchenserum. 


Bei diesem Versuche wurden 15 Kaninchenseren mit Blutkérper- 
chen von 2 Pferden, 4 Schweinen, 4 Hammeln, 3 Hunden und 4 Hiih- 
nern absorbiert. Kaninchenserum beeinflusst die Blutkérperchen des 
Pferdes, Schweins und Hundes artspezifisch, d.h. wenn das Kaninchen- 
serum mit Pferdeblutkérperchen vorbehandelt wurde, so hatte der Ab- 
guss sein Agglutinationsvermégen fiir Pferdeblutkérperchen verloren, 
agglutinierte jedoch noch ungeschwiicht andere Blutkérperchen. Das 
Kilteheteroagglutinin war bei der Untersuchung der genannten Kom- 
binationen auch artspezifisch, was die Beobachtung von Yu,” dass 
Pferdeserum differenten Blutkérperchen gegenitiber bei niedrigerer 
Temperatur spezifisches Agglutinin besitzt, neu bestiitigt. Die Un- 
tersuchungen mit Hammel- und Hiihnerblutkérperchen erbrachten da- 
gegen ein anderes Resultat. Wurde das Serum mit Hammelblutkér- 
perchen vorbehandelt, so wies der Abguss Agglutinin nicht nur fiir 
Hammelblutkiérperchen, sondern auch gleichzeitig fiir Hiihnerblut- 
kérperchen deutlich geschwiicht auf. Ein Beispiel dieser Versuche 
ist in Tabelle Il gezeigt. 

Ausser den oben genannten Ergebnissen kann man aus dem Pro- 
tokoll noch ersehen, dass der bei Wiirme mit Schweineblut vorbehan- 
delte Abguss Blutkérperchen des Schweins bei Kiilte noch aggluti- 
nieren kann, wiihrend bei Kiilte vorbehandelter Abguss Blutkirper- 
chen desselben Tieres nicht mehr bei 37° zu agglutinieren vermag. 
Das weist darauf hin, dass bei der Absorption des Kilteagglutinins 
das Wiirmeagglutinin auch mitabsorbiert wird. Der Abguss aber 
agglutinierte immer noch Blutkérperchen anderer Tierarten, ganz wie 
vor der Vorbehandlung. Wenn das Kilteheteroagglutinin nur streng 
spezifische Agglutinierbarkeit hiitte, so miisste die dissoziierte Lésung 
lediglich die betreffenden Blutkérperchen agglutinieren. Sie wirkt 
jedoch bei 0° nicht nur auf die betreffenden Blutkérperchen, sondern 
auch mehr oder weniger auf die anderer Tiere. 

Nach diesem Ergebnis kiénnen wir in Tierseren das Vorhanden- 
sein eines artspezifischen und eines unspezifischen Kilteheteroaggluti- 
nins annehmen. Um das unspezifische Agglutinin zu beseitigen, be- 
handelte ich bei 0° das Serum des Kaninchens mit Blutkérperchen 
desselben Kaninchens, da das Autoagglutinin seit langem fiir das un- 
spezifische angesehen wird. Weiter wurde der Abguss mit Schweine- 
blutkérperchen bei 0° absorbiert. Die Resultate der Heteroaggluti- 
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nation des derart behandelten Abgusses sind im Folgenden zusammen- 
gestellt. 

Wie man aus Tabelle III ersieht, verschwindet aus dem Kanin- 
chenserum die Agglutinationsfihigkeit fiir Hiihnerblutkérperchen 
durch den Absorptionsvorgang des Autoagglutinins. Die aus diesen 
Autoagglutinationshaufen stammende, dissoziierte Lisung aggluti- 
nierte bei 0° Kaninchenblutkérperchen sehr stark und artfremde Blut- 
kérperchen noch deutlich, ja Blutkérperchen des Hammels, des Hundes, 
des Meerschweinchens und des Huhns wurden sogar bei 37° mit dieser 
dissoziierten Lisung agglutiniert. Das Kaninchenserum, dessen un- 
spezifisches Autoagglutinin weggenommen war, wurde weiter mit 
Schweineblut bei Kilte absorbiert. Das Agguss hatte nur das Agglu- 
tinin fiir Schweineblut verloren, und die aus diesen Agglutinations- 
haufen stammende, dissoziierte Lisung agglutinierte nur das Sch- 
weineblut stark. 

Diese Untersuchungen wurden von mir dreimal wiederholt und 
wiesen immer vollkommen iibereinstimmende Resultate auf, so dass 
man diese Ergebnisse mit Sicherheit so zussammenfassen kann : Blut- 
kérperchen des Hammels und des Huhns besitzen fiir Kaninchenserum 
gemeinschaftliche Rezeptoren, und wenn das Autoagglutinin von dem 
Kaninchenserum entfernt wird, so wirkt dieses Serum auf Hiihnerblut 
weder bei 37° noch bei 0°. Wenn man Kaninchenserum mit Blutkér- 


perchen des Rindes, Pferdes, Schweins, Hundes und Meerschwein- 
chens bei 37° behandelt, so wird sein Agglutinin fiir die Blutkérper- 
chen jedes einzelnen benutzten Tiers spezifisch absorbiert. 


Versuche mit Rinderserum. 


Rissling” hat Rinderserum mit Pferdeblut und Brockmann™ 
mit Blutkérperchen des Kaninchens, Schweins und Hundes absorbiert. 
Ihre iibereinstimmende Auffassung lautet, dass Rinderserum artspezi- 
fische Agglutinine habe. Goi' absorbierte Rinderserum mit Kanin- 
chenblutkérperchen und beobachtete dabei, dass der Abguss mit Sch- 
weineblut gar nicht und der mit Pferdeblut nur sehr schwach agglu- 
tinierte. Nach seiner Absorption mit Pferdeblut agglutinierte der 
Abguss mit Schweineblut auch nicht und der mit Kaninchenblut nur 
schwach, wiihrend von ihm beider Vorbehandlung mit Schweine- oder 
Katzenblut nur das Agglutinin fiir die benutzten Blutkérperchen ab- 
sorbiert wurde. 

Ich behandelte 12 Rindersera mit Blutkérperchen von 3 Kanin- 
chen, 2 Pferden, 6 Schweinen, 4 Hammeln, 3 Hunden, 2 Meerschwein- 
chen und 4 Hiihnern. Bei der Absorption bei 37° waren die Agglu- 
tinine fiir siimtliche untersuchte Blutsorten ganz artspezifisch. Wurde 
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das Serum bei 0° mit Kaninchenblut vorbehandelt, so wurden die 
Agglutinine fiir Schweine- und Meerschweinchenblut teilweise ab- 
sorbiert; wurde das Serum mit Pferdeblut absorbiert, so gingen zum 
Teil die Agglutinine fiir Kaninchen und Schwein verloren. Ag- 
glutinine fiir sonstige Tierblutsorten waren auch bei 0° ganz spezi- 
fisch. 


Versuche mit Seren von Pferd, Schwein und Hund. 


Die Spezifitiit der Agglutinine des Pferdes, Schweins und Hundes 
fiir verschiedene Tierblutsorten ist schon von Landsteiner und 
Sturli,” Rissling,” Brockmann™ und Goi™ nachgewiesen wor- 
den. Nach genauen Untersuchungen stimmen auch meine Ergebnisse 
mit dieser allgemeinen Auffassung iiberein, so dass ich sie hier nicht 
erwiihnen will. 


Versuche mit Hammelserum. 


Uber die Spezifitit des Ziegenserums hat Malkoff® zuerst eine 
epochemachende Untersuchung angestellt, wie ich schon in der Ein- 
leitung bemerkt habe, und sein Befund, dass das Agglutinin des Ziegen- 
serums fiir verschiedene Tierarten spezifisch ist, wurde von Rissling 
wieder bestitigt. Darauf folgte in jiingster Zeit eine Arbeit von 
Goi,” in der er einen anderen Befund als den von Malkoff und Riss- 
ling veréffentlichte. Nach seiner Untersuchung verhielt sich das 
Ziegenserum so, dass der mit Kaninchenblut vorbehandelte Abguss 
Hundeblut gar nicht und Pferdeblut nur schwach und auch der mit 
Katzenblut vorbehandelte Abguss Hundeblut gar nicht und Kanin- 
chenblut nur schwach agglutinierte, wiihrend der mit Pferdeblut ab- 
sorbierte Abguss nur das Agglutinin fiir arteigene Blutkérperchen ver- 
lor, ohne seine Agglutinierbarkeit mit Blutkérperchen von Kaninchen, 
Hund und Katze zu veriindern. 

Von mir wurden 10 Hammelsera mit dem Blut von 3 Kaninchen, 
2 Pferden, 3 Schweinen, 3 Hunden, 2 Meerschweinchen und 4 Hiihnern 
untersucht. Wenn das Hammelserum mit Blutkérperchen des Kanin- 
chens, Pferdes, Schweins oder Meerschweinchens behandelt wurde, 
so verschwanden in ihm die Agglutinine spezifisch zur Absorption be- 
nutzter Blutsorten, und die Agglutinine fiir Blutkérperchen anderer 
Tiere waren im Abguss noch als ungeschwiicht nachweisbar. Beim 
Absorptionsversuch mit Hunde- und Hiihnerblut ergab sich aber etwas 
ganz anderes. Wurde es mit Hunde- bzw. Hiihnerblut behandelt, so 
verlor der Abguss niimlich nicht nur seine Wirksamkeit auf Hunde- 
blut, sondern auch auf Hiihnerblutkérperchen. 

Es ist somit anzunehmen, dass Hammelserum fiir Kaninchen, 
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Pferd, Schwein und Meerschweinchen spezifische Agglutinine, fiir 
Hund und Huhn hingegen die gemeinschaftlichen besitzt. 


Versuche mit Hiihnerserum. 


Es standen mir 13 Hiihnersera und Blutkérperchen von 4 Kanin- 
chen, 3 Rindern, 3 Pferden, 3 Schweinen, 2 Hammeln, 3 Hunden und 
2 Meerschweinchen zur Verfiigung. 

Brockmann™ fand, dass vom Hiihnerserum durch Absorption 
mit Kaninchenblut die auf Erythrozyten sowohl des Hundes als auch 
des Schweins und Rindes wirkenden Agglutinine, durch Absorption 
mit Rinderblut die Agglutinine fiir Kaninchen-, Schweine- und auch 
Hundeblut und durch Absorption mit Schweineblut die Agglutinine 
fiir Kaninchen-, Rinder- sowie Hammelblut entfernt wurden. Diese 
auf das Blut dieser Siiugetiere wirkenden Agglutinine wurden durch 
Vogelblut nicht abgesiittigt, aber die fiir das Blut anderer Vogelarten 
verhielten sich doch anders, z.B. nahm Giinseblut aus dem Hiihner- 
blutserum das auf Entenblut wirkende Agglutinin weg und umgekehrt. 
Aus seinen Versuchen hat er den Schluss gezogen, dass das Agglu- 
tinin des Hiihnerserums weder fiir die untersuchten Siiugetierblut- 
arten noch fiir die untersuchten Vogelblutsorten artspezifisch ist. 

Die Ergebnisse meiner Untersuchung beim Hiihnerserum sind in 
folgender Tabelle zussammengestellt. 

Wie aus Tabelle IV zu ersehen ist, hat das Kaninchenblut von dem 
Hiihnerserum die auf Blutkérperchen des Hammels, Hundes sowie des 
Meerschweinchens wirkenden Agglutinine mitabsorbiert. Das Rin- 
derblut hat jedoch die Agglutinine fiir Hammel- und Meerschweichen- 
blut, das Pferdeblut lediglich die Agglutinine fiir Hammelblut, das 
Schweineblut hingegen die Agglutinine fiir Blutkérperchen des Rin- 
des, Hammels, Hundes und Meerschweinchens deutlich zusammen ab- 
sorbiert. Das Hammelblut absorbiert von dem Hiihnerserum, von 
dem das Agglutinin fiir Hammelblut bereits durch anderes Tierblut 
abgesiittigt worden war, das fiir Meerschweinchenblut geeignete Ag- 
glutinin. Die Agglutinationsfihigkeit des Hiihnerserums fiir Blut- 
kérperchen des Rindes, Pferdes, Schweines, Hammels und Hundes 
wird durch Absorption mit Meerschweinchenblut sehr stark beein- 
trichtigt. 

Danach ist anzunehmen, dass die Rezeptoren des Meerschwein- 
chenbluts fiir Hiihnerserum gemeinschaftliche Elemente mit denen der 
verschiedenen Tierspezies haben. Unter den gepriiften Blutsorten 
war aber nur das Hundeblut fiir Hiihnerserum artspezifisch. 

Ich konnte damit insofern die Brockmannschen Versuche be- 
stiitigen, als die Blutkérperchen verschiedener Siiugetiere fiir Hitihner- 
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serum nicht selten gemeinschaftliche Rezeptoren hatten, obgleich sich 
die von mir erhaltenen einzelnen Resultate nicht vollkommen mit 
denen Brockmanns deckten. 

Im Anchluss an die Beobachtung von Dungern und Hirsz- 
feld,’® dass verschiedene Tierblutarten Agglutinin 8 des menschlichen 
Serum absorbieren, haben mehrere Forscher nacheinander den Zusam- 
menhang des Menschen- und Tierbluts untersucht. Brockmann” 
beobachtete, dass das Blut des Rindes und des Hundes das menschliche 
Agglutinin # absorbierte und die Sera beider Tiere auf die Struktur 
A bzw. B des menschlichen Bluts reagierende Agglutinine besassen. 
Schiff und Adelsberger™ und Délter™ untersuchten das mit 
menschlichen Blutkérperchen der Gruppe A immunisierte Kaninchen- 
serum und wiesen in ihm Hammelblutambozeptoren nach. Bialo- 
suknia und Kaczkowski™ stellten fest, dass das menschliche Iso- 
agglutinin 2 durch Blutkirperchen verschiedener Hammel absorbiert 
wurde, und dass das Serum des Hammels meistens ausgesprochene 
Fiihigkeit, menschliche Blutkérperchen der Gruppe A zu agglutinie- 
ren, besass. Witebsky,"® Kritschewsky und Messik,” Thom- 
sen und Kemp,” Schermer” und Lauer™ u.a. haben die Bezie- 
hungen der Rezeptoren von Menschen und verschiedenen Tieren unter- 
einander vielfach untersucht. Trotz der grossen Zahl solch ausftihr- 
licher Untersuchungen sind nur sehr wenig Absorptionsversuche mit 
Tierblut unternommen worden. Diese vereinzelt veréffentlichten Un- 
tersuchungen kann man jedoch dahin zusammenfassen, dass Siiuge- 
tierblutsorten mit streng artspezifischen Heteroagglutininen ausge- 
stattet sind. Das Material dieser Untersuchungen waren Sera des 
Pferdes und des Hundes (Landsteiner und Sturli, Liidke) und des 
Schweins (Rissling). 

Auch nach meinen Untersuchungen wiesen diese drei Tiersera 
ganz artspezifische Heteroagglutinine fiir siimtliche gepriifte Tier- 
blutsorten auf. Wie schon erwiihnt, verhielten sich andere Tiersera 
nicht so wie diese, so dass man ohne weiteres versteht, dass es sich 
bei dem Material der hier genannten Autoren zufiillig ausschliesslich 
um Sera handelte, die nur fiir verschiedene Tierblutsorten artspezifi- 
sche Heteroagglutinine enthielten. Durch Absorptionsversuche der 
Tierblutsorten konnte ich das Vorhandensein einer Rezeptorenge- 
meinschaft bei normalem Tierblut feststellen. 


Zusammenfassung. 


(1) Die Heteroagglutinierbarkeit und die—agglutinabilitiit nor- 
malen Tierbluts sind je nach der Verschiedenheit der Tierarten man- 
nigfaltig. Unter den gepriiften Tieren sind die Blutkérperchen des 
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Kaninchens, Schweins, Huhns und der Krote stark agglutinabel, hin- 
gegen die des Rindes und des Hammels sehr schwach, oder sie sind 
es sogar oft gar nicht. In Bezug auf die Agglutinierbarkeit ist zu 
bemerken, dass das Serum der Kroéte kein Agglutinin fiir das Blut siimt- 
licher untersuchter Tiere besitzt. Heteroagglutinin des Meerschwein- 
chenserums ist nur fiir Schweineblut nachgewiesen worden. 

(2) Imallgemeinen geht die Agglutinabilitiit bei Wirme parallel 
zu der bei Kiilte. 

(3) Das Heteroagglutinationsphinomen bei niedrigerer Tempe- 
ratur wird von zwei verschiedenen Agglutininarten hervorgerufen, 
von denen die eine spezifisch und die andere unspezifisch ist. 

(4) Sera des Pferdes, Schweins und Hundes enthalten fiir jede 
der untersuchten Tierblutsorten artspezifische Agglutinine. Sera des 
Kaninchens, Rindes, Huhns und des Hammels besitzen in ihrem Ag- 
glutinin gemeinschaftlicne Elemente fiir zwei oder noch mehr ver- 
schiedene Blutsorten. 

(5) Das Hauptergebnis aller dieser Untersuchungen lautet: es 
gibt eine Rezeptorengemeinschaft fiir normale Antikérper. 
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On the Influence of Haemorrhage upon the Coagulation Time 
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A few years ago an interesting report that bleeding is no more 
capable of shortening the blood coagulation time when the spleen is 
previously removed was presented by McClintock and Magers.” 
This work on dogs was really started from the viewpoint of Barcroft 
and his co-adjutors” that in the earlier stage of haemorrhage of a cer- 
tain amount the spleen, by contraction, approximately compensates for 
a loss of blood. From his clinical experience Stephan® gave about 
ten years ago a suggestion that the x-ray radiation on the spleen acts 
similarly with the bleeding ré the coagulation time of blood. The pre- 
sent writer was led by a keen interest to acknowledge the underlying 
mechanism whereby the spleen is capable of abolishing the accelera- 
tion by bleeding in the coagulation time of blood, that is, to test whether 
q it is only simply mechanical viz. by compensating the volume of cir- 
culating blood or of a biochemical nature viz. by causing changes in 
the factors causing the clotting. By repeating firstly the experiment 
of American autHors on rabbits the present writer has not been able to 
duplicate them, as the following data show. 

The coagulation time was determined by either the Cannon and 
Mendenhall, modified by Hirayama” or the Brodie, Russel and 
Boggs” method. In conducting the former the rabbit was fastened 





1) McClintock and Magers, Proc. of Soc. for Exp. Biol. and Med., 1926(-27), 
24, 203. 

2) Barcroft, Harris, Orahovats and Weiss, J. of Physiol,, 1925, 60, 443. 

3) Stephan, Miinch. m. W., 1920, 309. 

4) Hirayama, Tohoku J, of Exp. Med., 1925, 6, 160. 
Brodie, Russel and Boggs, J. of Physiol., 1898, 21, 403. 
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on the back and the blood sample was drawn from the femoral artery 
just below the deep femoral branch, and the bleeding made from the 
carotid, while the blood sample for the latter method was taken from 
the denervated ear vein of the non-fastened animal, but the bleeding 
was carried out in the same manner as in another set of rabbits. The 
arterial as well as the venous blood was thus examined. White rabbits 
weighing about two kilos were experimented on, and the total blood 
volume was assumed as 5.44% of the body weight according to Meek 
and Gasser.” One fifth or one third of it was shed in the present in- 
vestigation, since such quantities were proved sufficient to see a de- 
finite acceleration in the coagulation time of blood in rabbits in the 
hands of the previous experimentalist in this laboratory who made use 
of the same material and procedures as ourselves, and the results have 
been compared with his.” The total blood volume in rabbits is not 
materially altered by removing the spleen.” 

The present paper comprises in fact (1) observations of the blood 
coagulation time extending for some hours before and after the simple 
laparotomy, conducted as the control, and (2) those before and after 
the splenectomy and then those before and after the bleeding. 

The spleen was removed per laparotomiam without narcosis, and 
the bleeding was tried at least 5 days after the splenectomy and the 
longest time intervening between the splenectomy and bleeding was 
99 days. When the bleeding was conducted earlier than 6 days after 
splenectomy, the rabbits ‘succumbed on bleeding the above related 
amount within a short spell. 

(1) The coagulation time was determined in 4 normal rabbits by 
means of the Cannon every half hour for 5 hours ; the values were 5/ 
to 6’, 5’ to 6/15” and 5/15” to 6’ respectively in 3 rabbits, while in the 
first rabbit (No. 14 2), which looked active but died in fact 21 days 
later, it fluctuated in wide limits (from 2/15” to 6’). On other days 
the coagulation time was first determined in some specimens, then the 
abdominal cavity was opened, but the wounds were sewed up again 
about 20-30 minutes later, which corresponds to the time consumed 
in the cases of splenectomy, without trying any other manipulation. 
No narcosis was resorted to. 30 minutes later the blood sample was 
taken from the femoral artery, and then it was repeated with an in- 
terval of 30 minutes for 5 hours in all. Before the laparotomy the 
average coagulation time was 5/15”, 5/15” and 4/30” respectively, and 
after closing the laparotomy wound the values were 4/45” to 6’, 4/45” 





6) Meek and Gasser, Am. J. of Physiol., 1918, 47, 302. 
7) Kamei, Tohoku J. of Exp. Med., 1930, 15, 547. 
8) Furukawa (j)!|), Kyoto Igaku Zasshi, 1931, 28, 179. 
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to 6’ and 4’ to 5’ for five hours respectively ; from these numerals and 
investigation of the time course in the coagulation time on Table I it 
can be deduced that simple laparotomy does not materially alter the 
blood coagulation time of rabbits. The results obtainable by use of 
the Brodie ran in the same direction ; moreover the coagulation time 
determination in normal animals was carried out with this method for 
a long period, as twenty to fifty days or more. The normal values for 
three male rabbits were from 2’ to 1/22”, 2/30” to 2’ and 2/45” to 2’ 
respectively, and just before opening the abdominal cavity they were 
1/30”, 210” and 2/30” respectively and after closing the cavity from 
145” to 1/15”, 2/30” to 1/45” and 2/30” to 1/45” respectively. No de- 
finite variation could thus be detected in the coagulation time of blood 
determinable by both the methods, the Cannon and the Brodie by 
simple laparotomy of a short duration. In passing it may be noted by 
way of precaution that the coagulation time estimated by any method 
has a value only relative to other determinations by one and the same 
method. 

(2) Next the data before and after splenectomy, given in Tables 
II and III, will be discussed ; first the coagulation time was estimated 
before any other malmanipulation was carried out on the animal body, 
then the spleen was removed without narcosis and with as little loss 
of blood as possible, and the wound closed. About 20-30 minutes were 
occupied in this operation. In all the series with the method of Can- 
non and in half of the cases with Brodie, 30 Minutes later the blood 
sample was taken, which was further followed by collecting a speci- 
men with a 30 minutes interval for 5 hours and later just prior to the 
haemorrhage experiment that is 5 to 85 days after splenectomy, and 
in the other half of the cases of the Brodie the estimation was done 
several times during a course of many days as 7 to 99 days. 

Of 12 cases, where the coagulation time was investigated for a 
short period of time as 5 hours, a prolongation of clotting was noted 
with definiteness in over half of the instances, Nos. 12, 27, 18, 20, 31, 
32 and 33, and in the rest the variation was too small to speak of oc- 
currence of either acceleration or retardation. Further it may be 
added that in all cases, 4 in number, with the Brodie method the re- 
tardation was always discovered in the clotting time. When the es- 
timation was carried out in 17 individuals 5 to 99 days after splenec- 
tomy a remarkably prolonged clotting was found on 15th day in No. 
7, on 9th in No. 25, on 9.-30. days in No. 26, on the 9th in No. 27 and 
on the 7th in No. 18, and a remarkably shortened on the 22nd day in 
No. 23 and on the 15th in No. 24. 

The outcome was not so uniform, but it may be said that the blood 
of rabbit in the majority of cases clots somewhat slowly during some 
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550 Sh. Kanowoka 
hours after removal of the spleen. Our results agree, roughly speak- 
ing, with those of Takasaki, Yunoki and Ohtsuka on rabbits.” 
Shortening of clotting was observed after splenectomy in rabbits, for 
some hours thereafter by Akai and for some days by Yamamoto." 
According to Shichida™ the coagulation time of rabbits remains un- 
altered on removal of the spleen, but is largely prolonged on ligating 
the arteries to the spleen. The experimentalists here referred to de- 
termined the coagulation time of the venous blood. 

We are not able at present to give any suggestion why quite different fea- 
tures were yielded in the hands of such investigators as Akaiand Yamamoto 
who made use of the same material and similar procedures for removing the 
spleen. The method for estimating the clotting time used by them was a modi- 
fication of Wright by Akai himself or a modification of Biirker by Oinu- 
ma, teacher of Yamamoto. Is it justifiable to take the different methods as 
the cause of the different results? Not likely! 

2 or 4 weeks or two days after splenectomy the coagulation time of three 
patients was found by Wélisch lying within normal limits. In the third case 
a small retardation was discovered.’ 

19 days after splenectomy the coagulation time of a dog of McClintock 
and Magers was wholly the same as before.” The dogs of Hamaguchi re- 
quired an excessively long time after bleeding from a hole made in the ear vein 
by means of a needle before the bleeding stopped after the spleen was extir- 
pated.!® 

(3) Lastly the coagulation time on bleeding in splenectomized 
rabbits will be referred to now. In 11 rabbits one fifth of the total 
blood quantity was shed, and in 6 one third. In the former 10-99 days 
and in the latter 5-41 days were allowed to elapse between splenec- 
tomy and the haemorrhage experiment. About3—5 minutes were need- 
ed to shed the above related amount of blood. Before haemorrhage 
some blood specimens were tested, and afterwards the determinations 
were carried out with a 30 minutes interval. In No. 5 only a small 
shortening became manifest one hour after haemorrhage to one fifth, 





9) TakasakiyTokyo Igakkwai Zasshi, 1921, 85, 755 (Proc.), Mitt. med. Fak. Uni- 
vers, Tokyo, 1923, 80, 331 (He noted: we were able to observe a remarkable prolonga- 
tion of the clotting time of blood in a rabbit after splenectomy. The time elapsing after 
the operation till to the estimation was not noted, therefore whether it is proper to 
quote the outcome as above, is questionable), Yunoki, Journal of Kinki Gyn. Soc., 1927, 
10, 955 (Jap. with English abstract), Ohtsuka, Igaku Chuoh Zasshi, 1928, 26, 569. 

10) Akai, Hokuetsu Igakkwai Zasshi, 1923, 38. year 262 (proc.), Nippon Gekwa- 
gakkwai Zasshi, 1924-25, 26. year, 358. 

11) Yamamoto, Okayama-Igakkwai-Zasshi, 1930, 42. year, 477. (with German 
abstract). 

12) Shichida, Fukuoka Ikwa Daigaku Zasshi, 1923, 16, 331 ff and 33 ff (with 
German abstract, p. 10). 
13) Wé5lisch, Miinch. m. W., 1921, 228 and 941, 
14) Hamaguchi, Tokyo Igakwai Zasshi, 1925, 39, 522. 
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but in Nos. 7, 9, 11 and 12 the shortening was remarkable, 8’45” to 
2/30” in No. 7 at the end of four hours after bleeding, 5’ to 2/30” in 
No. 9 3.5 hours, 6/40” to 3/30” in No. 11 one hour and 5’ to 2/15” in 
No. 12 3.5 hours. In the rabbits examined with the Brodie method 
and bled to one fifth the same held true with the above statement, that 
is the bleeding resulted invariably in shortening the coagulation time; 
No. 22: 4/20” to 2/15” at the end of two hours after bleeding, No. 23: 
4/22” to 2/45” 2 hours, No. 24:7’ to 1115” 30 Minutes, No. 25: 3’45” to 
1/15” 2.5 hours, No. 26: 3/45” to 1/45” 3 hours and No. 27:3/30” to 
1/30” 1.5 hours. 

When one third of the total blood amount was lost, shortening 
was also invariably discovered and in a large degree. With the Can- 
non method, No. 13: 4/48” to 2’ at the end of 2.5 hours, No. 18 : 19/15” 
to 7’ 2,5 hours and No. 21:5/15” to 4’ 30 minutes after bleeding (The 
animal died 1.5 hours after haemorrhage which was undertaken on the 
5th day after splenectomy.); and with the Brodie method, No. 31: 
1/45” to 30” at the end of one hour after bleeding, No. 32 : 1/45” to 30” 
1.5 hours and No. 33:1’ to 30” one hour. 

The degree of shortening in the coagulation time due to bleeding 
in these rabbits without the spleen is not only not inferior to that seen 
by Kamei” in rabbits, normal as well as bilaterally splanchnictomi- 
zed, but apparently exceeds that in cases of bleeding of one fifth in his 
normal rabbits. Therefore it can be said with definiteness that splen- 
ectomy never interferes with the appearance and magnitude of shor- 
tening in the coagulation time of rabbits due to bleeding, contrary to 
the experiments of McClintock and Magers on dogs.” In the pre- 
sent experimentation 5 days or more were allowed to elapse between 
splenectomy and the bleeding as also in McClintock and Mager’s 
experiments. In them 110c.c. blood was shed from a dog weighing 
5.2 kilos on the day of splenectomy carried out 10 days before, and 235 
c.c. from another of 10.8 kilos ; about one fifth of the total blood was 
shed also. According to Meek and Gasser the total blood of dogs 
corresponds to one tenth of the body weight.” Before splenectomy a 
loss of 39 c.c. blood caused a remarkable shortening in the coagulation 
time in a small dog, weighing 5.2 kilos on the day of splenectomy car- 
ried out 19 days afterwards. With Saito and Tachi, Kamei™ shed, 
in passing it may be noted, about one third of the total blood in 6 dogs 
and came to witness a distinctly increased coagulability in half of the 
cases (Dogs, I, III & IV). 

Further it is also of interest to point out that the lengthening in 
the coagulation time after bleeding was observed in our splenectomi- 





15) Saito, Kamei and Tachi, Tohoku J, of Exp. Med., 1928, 11, 205. 
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zed rabbits only exceptionally, that is only in Nos. 5 and 23, while it 
was rather frequent in the rabbits, normal as well as doubly splanch- 
nectomized, of Kamei. 


SuMMARY. 


Splenectomy does not ever interfere with the shortening in the 
coagulation time of blood of rabbits, which commonly takes place on 
bleeding of a certainamount. In the present investigations the bleed- 
ing experiment was carried out 7 days or later after splenectomy, and 
one fifth or one third of the total blood volume was shed. 

The lengthening in the coagulation time beyond the initial, seen after bleed- 
ing in a spell of 5 hours, almost invariably disappears after splenectomy. 

A few hours after splenectomy the coagulation time was observed some- 
what delayed in over half the instances. 




















A Perfusion Fluid for the Rabbit Ear Vessels in Estimating 
the Epinephrine in Blood. 


By 


ZYUMPEI KANOWOKA. 
(i MM Mi 7) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Sataké, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Previously Sato” in this laboratory not only failed to make the 
rabbit ear vessels highly sensitive against adrenaline by using the solu- 
tion of Schlossmann,” which consists of 50 or 100 c.c. old serum, 
100 c.c. of 10 per cent sodium citrate and the normosal fluid to 1000.0 
c.c., but found on the contrary that the solution remarkably reduces 
the sensibility. While addition of the old blood serum to the normosal 
fluid in 10% never diminishes the sensibility of the rabbit ear vessels 
against adrenaline, addition of sodium citrate, he further noticed, to 
the normosal solution in 1% injures seriously the sensibility. In fact 
sodium citrate has been added by several experimentalists to the fluid 
perfusing the frog leg vessels, etc. in order to keep the blood which is 
to be tested from clotting, but commonly in a small concentration such 
as 0.2 per cent.” 

A trial has been made now by the present writer to investigate 
the part played by sodium citrate in injuring the sensibility of the rab- 
bit ear vessels against adrenaline, and to find an available perfusing 
fluid for the rabbit ear vessels by modifying the Schlossmann’s solu- 
tion which has merits of keeping the blood from clotting as well as of 
eliminating any action of the plasma upon the blood vessels. 

The materials, apparata and procedures in the present investiga- 
tions were exactly the same as those of Sato.” 

(I) At first 10 per cent solution of sodium citrate was prepared 


1) Sato, Tokoku J. of Exp. Med., 1931, 18, 475. 

2) Schlossmann, Arch. f. exp. Path, u. Pharm, 1927, 121, 170. 

3) Trendelenburg, Ibid, 1916, 79, 158; Stuber, Russmann and Proeb- 
sting, Z. f. ges. exp. Med., 1923, 32, 396, 
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and mixed with the Tyrode or the normosal solution containing the 
old serum in various ratios. 

(1) The Tyrode or the Schlossmann containing sodium Citrate 
in 1 per cent (100 c.c. 10% sodium citrate +900 c.c. Tyrode), 

7. XI. 1930. Room temperature 18.5°. The perfusion pressure 30 ems. 
Tyrode. 11:00 Ear cut, 11:30 Perfusion started with a rate of 40 drops per 
minute. 

0.0001 mgrm. adrenaline hydrochloride was applied to the preparation at 
2:03, 2:13, 2:43, 2:58, 3:10, 3:20, 3:28 and 3:40 with the results as 10.3% de- 
crease in the drop number, 10.5%, 6.1% and 3% on the former four injections 
and no variation in the others. 

It may be noted that adrenaline chloride of Sankyo Co. was always dilu- 
ted by means of 0.9% NaCl-solution, but not with water. An injection of even 
0.1 c.c. water into the ear preparation causes constriction of the vessels, as Sato 
related and the writer himself experienced. This action of water is rather well 
known. 

11. XI. 1930. Room temperature 17’, the perfusion pressure 30 cms., 0:30 
Perfusion begun, the initial drop number 30 per minute. At 1:45 (6.7% decrease 
in the drop number), 2:00 (no reaction), 2:09 (6.7% decrease), 2:25 (6.7% de- 
crease), 2:38 (no reaction), and 2:53 (no reaction) 0.0001 mgrm. adrenaline 
hydrochloride was injected into the hole provided on the wall of the artery can- 
nula covered with a rubber tube with the results given in the parentheses. In- 
jection of 0.00025 mgrm. adrenaline hydrochloride was then twice tried with 
some decrease (3:00 15.4% decrease, 3:28 8.7% decrease). 

Further inferior sensibility was obtained on another day (10. XI. 1930). The 
first injection of adrenaline solution was started 1.5 hours after the beginning of 
perfusing. 0.0001 mgrm. adrenaline hydrochloride was injected seven times, and 
a very weak constriction (3.8% decrease) was noted only once, in the rest no re- 
action occurred. The initial rate was 50 drops per minute. 

Next Schlossmann fluid containing sodium citrate in 1% (100 c.c. of 10% 
sodium citrate, 100 c.c. old bovine serum and the normosal fluid to 1000) was used. 
7. 1.1931. The perfusion was started about one hour after cutting out the ear, 
the initial rate was 45 drops per minute at the pressure of 20 cms. the fluid. 
Two hours later the injection was tried three times with 0.0001 mgrm. and with 
0.0025 mgrm. with negative results only. Each two injections were separated 
by an interval of 10 to 30 minutes. 

Lastly on 18. XJ. 1930 the ear was first perfused with the pure Tyrode, then 
adrenaline hydrochloride was injected in a dose of 0.000001 mgrm. (twice), 0.000- 
002 mgrm., 0.00001 mgrm. and 0.000002 mgrm. again with a decrease of 25% 
13.2% 33.4%, 40.4% and 18.7% respectively. The perfusion pressure was 65 
ems. Tyrode. Now the Tyrode was replaced by the Tyrode containing sodium 
citrate in 1 per cent. The pressure was 42 cms. 1.5 hours later adrenaline 
hydrochloride in a dose of 0.00001 mgrm. and 0.0001 mgrm. (three times) gave 
no fluctuation in the drop number. 


Evidence has thus been again given for the fact that sodium cit- 
rate interferes seriously with the sensibility of the rabbit ear vessels 
against adrenaline when added to the perfusion fluid in such a con- 
centration as 1 per cent. 
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(2) The Tyrode containing 0.5% sodium citrate (50 c.c. 10% so- 
dium citrate 950 c.c. Tyrode). 

12. XI. 1930. With a decrease of the concentration of sodium citrate the 
sensibility of the ear vessels against adrenaline became a little better. The ear 
preparation with a rate of 50 drops a minute at a pressure of 55cms. Tyrode 
always gave a decrease in the drop number against 0.0001 mgrm. adrenaline 
(three times: 16%, 16% and 11%) and twice a decrease of 6 to 4% against 
0.00002 mgrm. while the latter failed to do so in two other cases. 

When similar reactions were observed with another preparation 
(17 XI. 1930) and 0.5% citrate Tyrode (about 10% decrease in the drop 
number on applying 0.0001 mgrm. adrenaline, 4% on 0.00002 mgrm. and 
3% decrease orno on 0.00001 mgrm.), the Tyrode containing citratewas 
replaced by the pure Tyrode. Then the sensibility was found largely 
increased on applying adrenaline 2 hours later ; 0.00002 mgrm. adrena- 
line evoked 25% and 50% decrease in the drop number, 0.00001 mgrm. 
25% and 0.0001 mgrm. 85% decrease. 

(3) The sodium citrate was tried further to lessen. The per- 
fusion fluid consisting of 100 c.c. serum, 40 c.c. 10% sodium citrate and 
860 c.c. Tyrode. 

3. XII. 1930. Perfusion fluid: Tyrode containing sodium citrate in 0.4%, 
the pressure 37 cms. and the initial rate 40 drops a minute. About one hour 
after starting the perfusion adrenaline injection was tried several times with the 
following data: 0.00001 mgrm. adrenaline caused 19.5% decrease in the rate 
(twice), 0.000002 mgrm. 8.6% decrease and 0.000001 mgrm. 3% decrease. Then 
the vessels were perfused with pure Tyrode, one hour later adrenaline was in- 
jected. 0.000001 mgrm. adrenaline hydrochloride induced a decrease of 4%, 
11.4% and 5.9% in the rate of outflow, 0.000002 mgrm. a decrease of 17%, 0.00 
001 mgrm. 47% and 0.0001 mgrm. 96%. Now the Tyrode with 0.4% sodium 
citrate was resumed for perfusing, about half an hour later 0.00001 mgrm. ad- 
renaline reduced the rate of outflow by 15%, 0.0001 mgrm. by 80%, 0.00001 
mgrm. by 18%, 0.0001 mgrm. by 73% and 0.000001 mgrm. by 5.2%. 

Some days later (19. XII.) Tyrode containing the serum in 10% and so- 
dium citrate in 0.4% was used to perfuse the rabbit ear vessels. The pressure 
55 cms., the initial rate 25 drops a minute. 2.5 hours were allowed to elapse be- 
tween the start of perfusion and adrenaline experiment. 0.00001 mgrm. adre- 
naline reduced the rate by 46%, 0.000001 mgrm. by 16% (twice) and 0.0000002 
mgrm. by 4%. 

Therefore it may be said that sodium citrate in 0.4% in the Tyrode 
does not materially interfere with the sensibility of the rabbit ear 
vessels against adrenaline compared with the Tyrode alone. 

(II) The above data show that if 10% solution of sodium citrate 
is added to the Tyrode efc. in a small amount as.to make the fluid of 
such concentration of the chemical .as 0.4%, it does not at all diminish 
the sensibility of the rabbit ear vessels against adrenaline, contrary to 
the addition of that chemical solution in a large quantity. Which is 
then responsible for this difference: . Excessive concentration of so- 













































556 Z.Kanowoka 
dium citrate or dilution of the Tyrode or the normosal solution (10 grms. 
normosal are dissolved in 1 litre water) or both? In answering this 
question mixing sodium citrate with the Tyrode or the normosal in 
the form of powder was tried in the next place. 

16. I. 1931. Perfusion pressure 33 cms. the fluid, the initial rate 40 drops 
per minute. 1.5 hours after starting to perfuse the normosal fluid containing 
10 grms. sodium citrate in 1000 c.c., 0.000001 mgrm. adrenaline was found to 
diminish the outflow rate by 5.4% (twice), and 0.0001 mgrm. adrenaline by 30%, 
then the fluid composed of 10 grms. sodium citrate, 100 c.c. serum and the nor- 
mosal solution to 1000 was used for perfusing; half an hour later 0.0000001 mgrm. 
adrenaline did not alter the outflow rate, but 0.000001 mgrm. decreased it by 
2.5% and 3.7%. More concentrated solutions of adrenaline caused stronger con- 
striction of the vessels. 

28. 1.1931. Perfusion pressure 48 ems. the fluid, the initial rate 45 drops 
per minute. With the pure normosal solution for perfusing 0.000001 mgrm. ad- 
renaline occasioned 5% reduction in the drop number, with the normosal solu- 
tion with 10% serum, 0.000001 mgrm. adrenaline 11% and 7% reduction, and 
finally with the fluid with a composition of 10 grms. sodium citrate, 100c.c. serum 
and the normosal solution to 1000, 0.0000001 mgrm. adrenaline could not in- 
fluence the outflow rate at all, 0.000001 mgrm. adrenaline lessened it by 6% and 
4%; some more concentrated adrenaline solutions were applied with the cor- 
responded figures. 

In two other experiments with the fluid of the composition lastly mentioned 
the threshold sensibility was estimated as 0.000001 mgrm. in 0.1 ¢.c. injection 
fluid. In an experiment carried out on 31. I. 1931, in which the Tyrode was used 
instead of the normosal viz. the perfusion fluid was composed of 10 grms. sodium 
citrate, 100 c.c. serum and the Tyrode to 1000, 0.0000001 mgrm. adrenaline was 
capable of reducing the outflow rate by 4.5% and 0.000001 mgrm. by 13%. 

Only in one experiment the addition of sodium salt seemed to interfere to 
some extent with the sensibility of the rabbit ear vessels against adrenaline, as 
follows: 14.1. 1931. Perfusion pressure 60 cms. fluid, initial rate 20 drops a 
minute. First the vessels were perfused with the normosal solution containing 
the serum in 10%, then 0.000001 mgrm. adrenaline hydrochloride caused 26.5% 
decrease in the outflow rate (twice) and 0.0000001 mgrm. adrenaline 10% de- 
crease. Next the fluid of the composition of 10 grms. sodium citrate, 100 c.c. 
serum and the normosal solution to 1000 c.c. was applied, forty minutes later 
0.00001 mgrm. the drug caused a reduction of 19% only, and 0.000001 mgrm. ad- 
renaline was incapable of inducing any change in the outflow rate. 


Addition of sodium citrate even to one per cent to the perfusion 
fluid in such a manner, as not to influence the concentration of the basic 
solution, as the Tyrode, the normosal solution, did not materially in- 
terfere with the sensibility of the rabbit ear vessels to adrenaline, but 
it never increased it. The threshold sensibility of the preparation is 
thus estimated as 0.000001 mgrm. adrenaline in 0.1¢.c. The value 
nearly coincides with that obtained in the hands of the previous ex- 
perimentalists as Kushima, Sato” and others with a simple solution 
as the Ringer-Locke, Tyrode. 























A Perfusion Fluid for the Rabbit Ear Vessels 557 


Why we came to see so different results from Schlossmann in using his 
original solution we have no explanation to offer at present. It may however be 
said only by way of precaution that the normosal solution was prepared in both 
experiments, Sato’s and ours, by adding distilled water to 10 grms. normosal of 
Siichsisches Serumwerk, Dresden to 1000 c.c. according to the prescription on 
the ampulla. 

Even if the perfusion fluid from the serum and sodium citrate in 
addition to the ordinary nutritive fluid has not been thus found to in- 
crease the sensibility of the rabbit ear vessels against adrenaline it ex- 
tends the applicability of the rabbit ear vessels method to the estimation 
of epinephrine in the blood, a remarkable advantage. Sodium citrate 
can be used in a sufficient amount so as to guarrantee the non-clotting 
of the blood tested, and it does not injure the sensibility of the method. 

Only it must be remembered that the amount of epinephrine less 
than 0.0001 mgrm. in 1 c.c. blood cannot be detected by this method. 

The threshold detectable by the rabbit ear vessels perfused with the solu- 
tion composed of 10 grms. sodium citrate, 100 c.c. serum and the Tyrode or the 
normosal to 1000 ¢.c. is 0.1 ¢.c. of 1:108 adrenaline hydrochloride. This is de- 
finitely inferior to the value reported by Schlossmannas 1:10°-1:10". What 
is responsible for this great difference? We are not in a position at present to 
give any suggestion ré this matter. That the original solution of Schloss- 
mann largely diminishes the sensibility of the preparation against adrenaline 
has been given in a paper of Sato” and in the present paper. A note of Tren- 
delenburg® may be added here that the so-called Japanese rabbits were 
especially insensible to adrenaline action. The rabbits used in the laboratories in 
this country apparently do not differ from those in Germany, England or U.S.A. 
And the minimum amount causing an elevation in the blood pressure in our rab- 
bits does not differ from that given for the rabbits in other countries, that is0.001 
mgrm. adrenaline hydrochloride per kilo of body weight of rabbits was also 
measured as the minimum effective dose in elevating the blood pressure, wholly 
in accordance with that given in Heffter.® 

In conclusion it may be added that addition of the serum alone to the basic 
solution as the perfusion fluid enables us to estimate epinephrine in the serum. 
Provided the perfusion fluid includes the serum, the outflow rate cannot be in- 
fluenced at all by injecting the blood serum, regardless of the interval of time 
elapsing between separating the serum and the injection. This statement is 
based on the experience of Dr. H. Sato, which was communicated personally to 
the present writer on this occasion. 


SuMMARY, 


By modifying the Schlossmann’s solution, which was found in 
our hands (Sato and the present writer) to injure seriously the sensi- 





4) Trendelenburg and Fleischhauer, Ztschr. f. exp. Med., 1913, 1, 393. 
5) Heffter, Handbuch der experimentellen Pharmakologie, Vol. 2, 1924 Berlin, 


1192. 
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bility of the rabbit ear vessels against adrenaline, some fluids have 
been devised for perfusing the rabbit ear vessels without interfering 
with the sensibility against adrenaline. They are for example: 10 
grms. sodium citrate, 100 c.c. old serum, and Tyrode or the normosal 
solution to 1000 c.c. or 40 c.c. of the 10% sodium citrate, 100 c.c. old 
serum and the Tyrode or normosal solution to 1000c.c. They do not 
increase the sensibility at all compared with the pure Tyrode or pure 
normosal solution, but enable us to determine the epinephrine in blood 
contrary to the latter. The least concentration of adrenaline deter- 
minable with the rabbit ear vessels perfused with such a fluid is 0.0001 
mgrm. in 1 ¢.c. 

















Zur Registriermethode der Atemfrequenz und -tiefe, besonders 
fiir pharmakologische Zwecke. 
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(Aus dem pharmakologischen Institute, Tohoku Reichsuniversitét 
zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi) 





Zur Registrierung der Atemfrequenz und -tiefe bei verschiedenen 
Siiugetieren, wie Kaninchen u. s. w., gibt es bekanntlich viele Methode, 
von denen die eine, bestehend aus einem Marey schen Tambour, der 
durch einen Gummischlauch mit einer in das Nasenloch oder in die 
Trachea eingefiihrten Kaniile verbunden ist, ihrer Einfachheit halber 
besonders fiir die pharmakologischen Untersuchungen sehr oft ver- 
wendet wird. Diese Methode kann vortrefflich sein um die Frequenz 
der Atembewegungen richtig zu registrieren, sie ist aber nicht brauch- 
bar zur quantitativen Registrierung einzelner Atemtiefe, besonders in 
solchen Fiillen, wo der Atemtypus sehr veriinderlich ist. Dies liegt da- 
ran, dass bei dieser Methode der Kapselraum des Schreibers nicht nur 
mit der Lunge, sondern auch mit der Aussenwelt durch das andere 
Nasenloch oder eine Seitenéffnung in Verbindung steht, sodass die Aus- 
schliige des Schreibhebels nicht nur von der Atemtiefe, sondern auch 
von der Geschwindigkeit der Luftbewegungen abhiingig sind. Verlin- 
gert sich z. B. die Inspiration, so kénnen die Hebelausschliige, selbst bei 
gleichbleibender Atemtiefe, unter Umstiinden recht geringfiigig wer- 
den. Um diesen Nachteil umzugehen, ist es zweckmiissig, die Atem- 
bewegungen auf plethysmographischem Weg, wie z. B. mittels des 
Pneumoplethysmograph nach Bernstein,” aufzuzeichnen. Bekannt- 
lich besteht derselbe aus einem luftdichten Kasten, versehen mit nur 
zwei Offnungen, von denen die eine mit einer in die Trachea des darin 
befindlichen Tieres eingefiihrten Kaniile oder mit einer der Schnauze 
desselben aufgesteckten Atmungskappe, wiihrend die andere mit einem 
Volumschreiber, wie z. B. mit einer Mareyschen Kapsel zu verbinden 





1) Bernstein. zit.n. Heinz, Handb. d. exp. Path. u. Pharm., Jena 1906, I, 1, 429. 
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ist. Will man aber die durch die Atembewegungen verursachten Vo- 
lumveriinderungen des Thorax quantitativ genau aufzeichen, so ver- 
bindet man die letztere der beiden Offnung mit einem Gadschen” 
Atemvolumschreiber. Diese Methode erfiillt die Erforderung, die 
Zahl und Tiefe der Atmung treu wiederzugeben. Jedoch begegnet 
man hierbei wieder einer neuen Unbequemlichkeit, wenn man sie zu 
pharmakologischen Zwecken verwenden will, da die zu priifende Sub- 
stanz dem Tiere, ohne Aufmachung des Kastens, weder stomachal, sub- 
kutan, noch intravenés gegeben kann. Deshalb ersetzte Cushny” 
denselben bei seinen pharmakologischen Untersuchungen durch einen 
neuen Kasten, dessen eine Wand aus einer diinnen elastischen Gum- 
miplatte besteht, die mit der Brust und dem Bauche des auf Riickenlage 
gefesselten Tieres in innige Beriihrung gebracht wird, um die durch 
die Atembewegungen bedingten Druckveriinderungen im Kastenin- 
neren durch einen mit Kasten in Verbindung stehenden Volumschrei- 
ber zu registrieren. Selbstverstiindlich findet diese Methode nur bei 
tief narkotisierten Tieren ihre geeignete Anwendung, nicht aber bei 
nichtnarkotisierten, denn der Druck im Kasten nicht nur von den 
Atembewegungen, sondern auch von jeder anderartigen Bewegung 
des Tierkérpers beeinflusst werden. Es ist jedoch eine sehr bekannte 
Tatsache, dass Narkotika selbst in relativ kleiner Menge die Atem- 
zentren oft so stark beeinflussen kénnen, dass nach ihrer Gabe exakte 
pharmakologische Untersuchungen mit gewissen Giften unméglich 
werden. Wennman daher solche Untersuchungen an den Atemzentren 
des nichtnarkotisierten Tieres ausftihren will, muss man anderes Ver- 
fahren einschlagen. Ich habe mich daher mit der Aufgabe beschif- 
tigt, eine dieser Forderung gentigende Methode auszuarbeiten. Der 
neue Apparat, der seinen Zweck gut erfiillt, soll im folgenden niher 
beschrieben werden. 

Mein Pneumoplethysmograph ist so hergestellt, dass der Leib des 
Versuchstiers mit Ausnahme dessen Kopfes darin untergebracht wer- 
den kann. Fig. 1 zeigt eine schematische Skizze des Apparates. Er 
besteht aus einem, hilzernen Kasten A von 13 cm Breite, 25 cm Liinge 
und 15cm Héhe. Von den Stirnseiten ist die eine offen und kann mit 
einem aus zwei Teilen a und a’bestehenden Deckel dicht verschlossen 
werden, der etwa in seiner Mitte mit einem ovalen Loch von 4cm Breite 
und 6 cm Liinge versehen ist. Das Versuchstier, z. B. ein Kaninchen 
von etwa 2 kg Gewicht wird, nachdem sein Hals zwischen die zwei 
Stiicke des Deckels gesteckt worden war, mit seinem Hinterteil zuerst 
in den Kasten hineingebracht, dessen Offnung dann mit dem Deckel 
verschlossen und dieser befestigt wird. Die Spalten zwischen den bei- 








2) Gad, Arch, f. (Anat. u.) Physiol., 1879, 181 u. 553; 1880, 1. 
3) Cushny Journ. of Pharm. and exp. Ther., 1913, 4, 363 
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Fig. 1. Schema des Pneumoplethysmographs. 


den Deckelstiicken sowie zwischen dem Deckel und dem Kasten sind 
dadurch luftdicht zu machen, dass die Bertihrungsfliichen vorher mit 
Salbe beschmiert werden. Nachdem der Kopf des Tiers in einem Kopf- 
halter b befestigt worden war, der mit dem Kasten in fester Verbindung 
steht, ist sein vorher rasierter Hals mit Gaze, die mit Salbe durchtriinkt 
ist, so vielfach zu umwickeln, dass der Spaltraum zwischen dem Hals 
und Deckel damit luftdicht ausfiillt wird. Ein Thermometer c wird 
durch ein an der oberen Wand befindliches Loch in das Kasteninnere 
eingesteckt. Die zwei Seitenwiinde sind durchbohrt und tragen ein 
Metallrohr d von etwa 1 cm Durchmesser, durch welches Leitungs- 
wasser strémt, um so die Erwiirmung und Volumzunahme der Luft im 
Atemkasten durch das Versuchstier zu vermeiden. Das Kasteninnere 
ist mit dem Kapselraum eines Gadschen Volumschreibers B durch ein 
starkes Gummirohr von etwa 2 cm Durchmesser verbunden, um jede 
Volumveriinderung leicht zu tibertragen. Bei dieser Anordnung kann 
die zu untersuchende Substanz ganz leicht in den Magen oder in die 
Ohrvene gegeben werden. Subkutane Injektion wird auch ermig- 
licht, indem man eine Injektionsnadel, deren Spitze abgestumpft ist, in 
beliebiges Unterhautgewebe einsticht, dieselbe an der Haut durch An- 
nihen befestigt, das freie Ende mit einem dtinnen, jedoch dickwandigen 
Gummirohr verbindet, welches am Hals des Tiers entlang liiuft und 
ausserhalb des Kastens mit einer Spritze verbunden wird. 
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Das in dieser Weise behandelte Tier atmet anscheind wie ein 
nichtgefesseltes ohne Miihe, und lisst den Schreiber die von der At- 
mung verursachten zeitlichen Volumveriinderungen treu aufzeichnen. 
Fiir das bessere Verstiindnis fiihre ich hier Atemkurven eines Kanin- 
chens an, die sowohl mit einem Gadschen Volumschreiber und dem 
besagten Kasten, wie gleichzeitig mit einem Marey schen Tambour 
aufgezeichnet wurden, der mit einer in die Trachea desselben Tieres 
eingefiihrten Kaniile verbunden war. 





Fig. 2. Atemkurven eines Kaninchens von 1,9 kg aufgezeichnet mit einem Gad 
schen Volumschreiber, der mit meinem Pneumoplethysmograph verbunden ist (die un- 
teren Kurven) und gleichzeitig mit einem Marey schen Tambour, der mit einer Tra- 


chealkaniile verbunden ist (die oberen) (I) 5 Min., (II) 25 Min., (IIT) 52 Min. nach in- 
travenéser Injektion von 0,15 g Morphin. Insp. bedeutet Inspiration. Die Pfeile geben 
identische Zeiten an. Die Zeitmarken bedeuten je 5 Sekunden. 


Wenn man die unteren Kurven mit den oberen vergleicht, so sieht 
man ohne weiters, dass die unteren die Tiefe und den Verlauf einzelner 
Atemziige, besonders bei Verliingerung der Inspiration, wesentlich 
zuverliissiger wiedergeben. Auch bei meiner Methode kénnen die 
Atemkurven von anderen als Atmungsbewegungen, besonders durch 
ein Vor- und Zurtickriicken des Tieres gestért werden, doch ist eine 
derartige Stérung wegen des Festhaltens des Kopfes geringfiigig und 
voriibergehend, sodass diese Methode bei pharmakologischen Unter- 
suchungen tiber die Atmung an Tieren, insbesondere an nichtnarkoti- 
sierten, ohne erhebliche Schwierigkeiten verwendet werden kann. 
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I. Einleitung. 


Obgleich kein Zweifel dariiber besteht, dass nervise Regula- 
tion vom Wasserhaushalts- und Salzzentrum im Boden des 4ten Ven- 
trikels aus auf die Gefiisse und Niere(wenigstens die Gefiisse der Niere) 
wirkt, wusste man von ihrer unmittelbaren Beeinflussung der Gewebs- 
diurese noch nichts, bis Hoffmann u. Wertheimer” sie feststellten. 
Diese hatten beobachtet, dass der M. gastrocnemius des Frosches, bei 
dem Ischiadektomie vorher ausgeftihrt worden war, gegen den osmoti- 
schen Druck des Bluts nachgiebiger als der Muskel auf der Kontroll- 
seite und sein Wassergehalt leicht veriinderlich werde. Weil diese Ver- 
iinderung des Wassergehalts nicht parallel zu der des Cl verliuft, kann 





1) Hoffmannu. Wertheimer, Arch. f. d. ges. Physiol., 1927, 217, 138. 
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man dies Phinomen nicht darauf zuriickfiihren, dass die Gefiisschiidi- 
gung infolge des Eingriffs die Verhiiltnisse der Permeabilitit des Ge- 
fiisses veriindere und der Wasseraustausch dadurch abnorm erleichtert 
werde. Die Ansicht beider Autoren, dass dabei ein nerviser Einfluss 
unmittelbar auf den Wasserhaushalt des Muskels wirken diirfte, ist 
richtig. Ferner haben Glass” beobachtet, dass sich die Quellbar- 
keit des ischiadektomierten M. gastrocnemius steigert, und Parhon, 
Marsa u. Cahne,” dass sich der Wassergehalt des denervierten Mus- 
kels vermehrt. Also scheinen Nerven auf den Wassergehalt des Mus- 
kels beschriinkend zu wirken, aber der Mechanismus dieser Regulation 
ist noch unklar. 

Dass Kationen fiir den Wasserhaushalt, besonders fiir den des Mus- 
kels eine bedeutende Rolle spielen diirfte, habe ich schon in meiner I. 
Mitteilung” ausgesprochen. Es ist leicht zu vermuten, dass sich, wenn 
die Veriinderung des Cl im denervierten Muskel, wie oben gesagt, in 
keinem Verhiiltnis zu der des Wassers steht, vorerst das Kationen- 
gleichgewicht dieses Gewebes veriindere, indem die Chloride der von 
Natur Wasser retinierenden Kationen zunehmen und die der diureti- 
schen Kationen abnehmen. Solche Kationenregulation muss durch 
die selektive Permeabilitiit bedingt sein. Hierauf fussend, wird in 
dieser Mitteilung hauptsiichlich untersucht, wie sich die selektive 
Permeabilitiit des vorher denervierten Muskels fiir die vier Kationen: 
Na, K, Ca, und Mg verhilt. Wenn der Kontraktionsvorgang des 
Muskels wieder, wie Zondek” behauptet, ein osmotisches Phinomen 
infolge der Veriinderung der Elektrolytenverteilung ist, so soll meine 
Untersuchung auch auf dieses Gebiet tibergreifen. 

Ubrigens handelt es sich beim Besprechen der Versuchsergebnisse, wenn 
nichts Besonderes bemerkt wird, um durchschnittliche Werte, um nicht auf um- 
stindliche Einzelheiten eingehen zu miissen. 


II. Verscchsergebnisse. 


1. Einfluss der Neurektomie auf die Quellung 
des Muskelgewebes. 


Methodik: Ich wihlte mature Kaninchen von etwa 2 kg Kér- 
pergewicht aus, legte ihnen unter aseptischem Verfahren im még- 
lichst proximalen Teil des einen hinteren Schenkels den N. ischiadicus 





2) Glass, Arch. f. exper. Pathol. u. Pharmakol., 1928, 136, 72. 

3) Parhon,Marzau,Cahane,Arch.roumaines de pathol. exper.et de microbiol., 
1928, 1, 123; Ref., Kongresszentralbl. f. ges. inner. Med., 1928, 50, 715. 

4) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 18, 395. 

5) Zondek, Die Elektrolyte, Berlin 1927. 
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bloss, schnitt mehr als 2 
cm davon ab und niihte 
dann die Wunde zusam- 
men. Nach 1-20 Tagen 
wurden sie wegen Luf- 
tembolie von den Ohr- 
venen getitet. Gleich ‘ 
nach dem Tode entnahm +o} # 
ich den M. gastrocnemius 
auf der denervierten so- 
wie der gesunden Seite, 
bestimmte die Quellung 
dieses Muskelstiicks in +} 
der auf 37°C erwiirmten id 
isotonischen NaCl-, KCI-, H 
CaCl.- u. MgCl.-Lisung 
nach dem in der I. Mittei- i 
lung erwihnten Verfah- ‘*"f: _ 
ren und verglich die ge- fz lechindehtonie _Kontrlle 
wonnenen Prozente der oe my en 
Gewichtsveriinderung des \ 
Gewebes auf beiden Sei- \ 
ten miteinander, Der ““[ 9 -=====22 
denervierte Muskel riétet eo a2 © Tait in Bde 
sich meist und ist schlaff 
und die in seiner Niihe liegneden Venen erweitern. 
Versuchsergebnisse und Besprechung: Weil der M. 
gastrocnemius eigentlich ungleich beschaffen ist und sich Sehne 
und Fascie in ihm mengen, so weicht seine Quellungskurve auch 
bei Normalitiit individuell ab. Aber beim denervierten Gewebe 
zeigt sich ziemlich auffallende Veriinderung, die vor allem in der 
Quellung in KCl-Lisung erblickt wird. Diese KCl-Quellung ist 
bei 6 unter den 7 Fiillen betriichtlich vergréssert; die einzige Aus- 
nahme, Nr. 231, in welcher sich keine grosse Abweichung vom 
Kontrollfalle zeigte, diirfte auf eine ungeniigende Ausfallerschei- 
nung zuzuschreiben sein, weil die Untersuchung zu friih nach der 
Operation vorgenommen wurde. Nr. 234, der 10 Tage nach Neu- 
rektomie untersucht wurde, war der wichtigste Fall; er zeigte nach 
6 Stunden eine Gewichtszunahme von +90% gegen +48% bei der 
Kontrolle, also eine fast 2 mal so grosse Quellung wie diese. Die 
Differenzen bei den anderen Kurven ausser KCl betragen weniger 
als 11% ; nach der durchschnittlichen Kurve beobachtet, stimmen 
die Kurven ausser KCl mit der Kontrolle beinahe iiberein, nur die 


Fig. 1. 
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Quellung des 
Gastrocnemius nach 
Ischiadektomie. 
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Versuchs-Nr., 
Geschlecht 
und Kérper- 
gewicht 
(8) 


Nr. 236 


25: 30 


Nr. 234 


2520 


Tage nach 


der Ischia- 


dektomie 


Medium 


KCl 
CaCl, 
MgCl, 


NaCl 
KCl 
CaCl, 
MgCl, 


NaCl 
KCl 
CaCl, 
MgCl, 


Vor 
} 
1,037 
0,975 
0,974 
0,976 


| 1,098 (+ 804) 


1,751 


1,498 
1,430 
1,334 
1,198 


1 Std. 


1,115 (+ 7%) | 
1,208 (- +-23% )} 
0,961 (— 1%) | 
1,011 (+ 39%)| 


| 


1,509 (+- ong) | 


(+ 
1,537 (+ ae) 
1,544 bas 5% 


2,001 (+14%) 
1,243 ( +-29%) 
1/959 (— 6%) 


Denervierter Muskel 


2 Stdn. | 


1,210 (-+16%) 
1,421 (+45%) 
0,918 (— 5%) 
1,062 (+ 8%) 


9 95 


2,253 (+ 29% 
1,638 (-+4+70% 
1,219 (— 82%) 


1,807 (+ 3% 


1,733 (+15%) 
2,159 (-+-50%) 
1,197 (10% ) 
1,282 (+ 7%) | 


3 Stdn. 


1,247 (420%) 
1,520 (455%) 
0,917 (— 5%) 
1,096 (+4-12% ) 


1,661 (+19%) 
1,867 (+562) 
1,525 (— 7%) 
1,166 (414%) 


1,836 ( +22%) 
2,334 (+-63%) 
1,201 (— 9% 
1,304 (+ 


0) 
8%) 





Nr. 200 
2 
2070 


Durchschnitt 
(in Klammer 
Nr. 231 aus- 
genommen) 








NaCl 
KCl 
CaCl, 
MgCl, 


NaCl 
KCl 
CaCl, 


MgCl, 


NaCl 
KCl 
CaCl, 
MgCl, 





1,492 
1,753 
1,438 
1,586 


9% + 
-} 25% 49 26% ) 





2,050 (+- 9%) 
1,854 (- “fp 349%) 
0,907 (—172 0) 
1,419 (- + 4%) 


2,068 (-+10%) 
1,879 (+-24%) 
1,333 (— 9%) 
2,026 (— 4%) 


aar8 (+12%) 

2,117 (-+20%) 
1,262 ot 12%) 
1,604 (+ 1% ) 


9%) 


8% (— 7%) 
2% (+ 2%) 





2,186 (+16%) 
2,364 (+71%) 
0,806 (— 26%) 
1,454 (+ 7%) 


© He 


1,742 (+16%) 
2,453 (+389% ) 
1,230 (—14%) 
1,659 (+- 4%) 





+ 18% ( 
+54% ( 
— 12% ( 
+ 4%(- 


18%) 
562 %) 
-11% 0)| 
+ oy 


+ 
-b 


2,344 (-+-25%) 
2,490 (+ 809%) 
0,816 (—25%) 
1,470 (+ 8%) 


2,395 (+ 28%) 


| 2,541 ++67%) 


1,269 (—13%) 
1,888 (—112%) 


2,049 (-+- are) 
2,570 (-+46%) 
1,235 (—14%) 


1,674 (+ 6%) 


+- 262 0 | +2 5%) 
+ 63% { t -67%) 
- 12% (—11%) 


+ 6% (+ 6%) 
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Gewicht des Stiicks (g) 
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6 Stdn. Vor | 1 Std. 2 Stdn. | 3 Stdn. 6 Stdn. 
1,881 (+33%)| 1,467 1,668 (413%) | 1,842 (+25) | 1,871 (+279 | 1,995 (+-35% 
1,593 t83%6) 1,592 | 2,153 (+5 85%) | 2,325 (+469) | 2,412 14.51% 2,453 (-+-54%) 
0,925 (— 5%)| 1,458 | Late (— 67 fl 1,237 (—15%)| 1,222 (—16%)| 1,229 (—15%) 
1,150 (-+-17%) 1,892 | 1,468 (+ @)| 1,506 (+ 8%)| 1,501 (+ 7%%)| 1,488 (+ 6%) 
1,840 432%) | 1,805 | 2,138 (4+189%)| 2,294 (+27%)| 2,345 (+-2994)| 2,467 (+ 36%) 
1,973 $8506) | 1,477 | 1,924 (-+4+30%)| 2,030 (+37%)| 2,048 (+ 38%)| 2,108 (+42%%) 
1,528 ( ~ 6%)| 1,484 | 1,515 (+ 2%) 1,520 (+ 2%)| 1,527 (+ 2%)| 1,548 (-+ 3%) 
1,206 (+8176) | 1,462 | 1,612 (+109)| 1,673 (+14%) 1,694 (+1676) 1,800 (-+23%) 

mS ase 
| 2,591 (-+48%)| 1,452 | 1,636 (+1294)| 1,802 (4+249%)| 1,869 (-+289%)| 1,990 (+379) 
1,828 (+90) | 1,620 | 2,200 (+-35%) pt Ye 2,475 (+652%)| 2,401 (+489) 
| 1,179 (—11%)} 1,511 | 1,519 (+ 026) 1,517 (+ 0%)| 1,619 (+ 0%%)| 1,517 (+ 09%) 
| 1,982 (+13%)| 1,942 | 1,870(— 39)| 1,984 (+4 2% ° 2,068 (++ 6%)| 2,157 (+119) 
1,352 | 1,498 (+10%)| 1,634 (-+20%)| 1,713 (+269 6)| 
1,792 | 2,236 (+4-24%)| 2,626 (- ire 2,761 (+4-54%) | 
1,384 | 1,289 (— 6%)| 1,206 (—12%)| 1,556 (—12%)| 
0,884 | 0,960 (+ 8%)| 0,979 (+108 )| 0,994 (412% 6) | 
| 
. m 
nase +88%)| 1,252 | 1,454 (+16%)| 1,562 (4-249) | 1,645 (+3819)| 1,751 (+ peta 
2,298 + 06% )} 0,900 | 1,220 +85%) > bi 61%) | 1,486 (+-65%)| 1,408 (4562 
ere 26%)| 1,483 | 1,341 0%) 1,263 (—14% 0) | 1,264 (—149)| 1,264 (—15% 
1,464 (+ 8%) 1,248 1,270 (+ 1%)| 1,299 (+ 4%)| 1,810 (+ 4%%)| 1,328 (+ 6% 
2,530 (+359)| 1,824 _— (+13%)| 2,274 (+2496)| 2,355 (4-29%) | 2,507 (4-379) 
2,381 (+57%)| 1,749 | 2,297 (-+31%%)| 2,768 (+582) | 2,789 (+599) | 2,738 (+56) 
1,270 (—18%)| 1,668 | 1,204 (—27%)| 1,206 (—27 %) | 1,202 (—27%)| 1,204 (—27%) 
1,889 (—11%)| 1,603 | 1,459 (— 8%6)| 1,427 (—10%) | 1,436 (—10%)| 1,468 (— 8%) 
5 
2,113 (-+41%)| 2,495 | 2,815 (-+129%)| 3,077 (+239% 6)| 8 209 (4-289) | 8,309 (-+32%) 
2,665 (+52%)| 1,685 | 2,015 (-+289)| 2,415 tank 6)! § 2,443 (+49%) | 2,598 (458%) 
1,152 (—19%)| 1,750 | 1,575 (—10%) 34 Pie 1,554 (—11%)| 1, se 5138) 
1,693 (+- 6%)| 1,503 | 1,512 (+ 0%)| 1,542 (+- 70) | 1,547 (+ 2%)| 1,559 (+ 








+ 87% (+4-37° %) 
t+-65 % (+68%) 
\—13% (—12%) 
-b 9% (+ 9%) 





+1996 (+1996) + 


23% (+24%) -+28% (+28%)| + 
452% (+51) 


-11% )|—11% 


+ 0076 | t 31%) 449% 4S + 50% ) + 52% (4 +-53% 


L 10 


T 
/ 
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7%)|—11% 


( ( 
29%) + 4% (- + 4%), + 5%(-+ 
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36% (-+-36% ) 


ren —10% ( —10% ) 


5% (+ 7%) 
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KCl-Quellung ist nach 3 Stunden um 11%, nach 6 Stunden um 13% 
héher. 

Diese abnorme Steigerung der KCl-Kurve wurde erst 4 Tage nach 
der Operation betriichtlich, neigten aber nach 20 Tagen schon wieder 
zur Abnahme. Gleich nach der Operation wirkt das Abschneiden des 
Nerven als Reiz, und nach 3 Wochen wird der degenerative Prozess 
manifest. Die Veriinderung der KCl-Kurve kann also ihre Ursache in 
dem Aufhiéren der nervisen Regulation haben. Dann erhebt sich die 
Frage: warum vermehrt das Aufhéren der nervésen Regulation die 
KCl-Permeabilitit allein ? 

Gabbe” behauptet, dass Ischiadektomie Parese der Gefiisse her- 
vorbringt und die Permeabilitiit derselben vermehrt. Wirklich konnte 
ich auch Venendilatation nach Ischiadektomie makroskopisch deutlich 
nachweisen, auch ritete sich das Muskelgewebe. Es liesse sich den- 
ken, dass die Stérung des Blutabflusses an der betreffenden Stelle CO.- 
Anhiiufung hervorruft, wodurch sich auch die Permeabilitiit des Ge- 
webes veriindern wiirde. Also untersuchte ich den Einfluss der Stau- 
ung im niichsten Versuch. 


2. Einfluss der venisen Stauung auf die Quellung 
des Muskelgewebes. 


Methodik: Kaninchen, wie im vorigen Versuch benutzt, fes- 
selte ich auf dem auf 38°C erwiirmten Tierbrett und band den einen 
Oberschenkel miglichst proximal und fest mit Gummischnur. Nach 
1-6 Stunden titete ich sie und fiihrte an ihnen den betreffenden Ver- 
such aus. In 5-6 Stunden hatte sich an der betreffenden Stelle ein so 
starkes Odem entwickelt, dass beim Schneiden der lokalen Haut Odem- 
fliissigkeit ausfloss. Der Muskel da war rosa und édematis angesch- 
wollen, die Venen waren natiirlich stark erweitert. 

Versuchsergebnisseund Besprechung: DasErgebnis der 
Stauung nach 1 Stunde unterscheidet sich nicht sehr von dem der Kont- 
rolle, aber bei noch diingerer Bindung vermindert sich im allgemeinen 
das Quellungsvermigen. Das durchschnittliche Ergebnis der 1-6 
stiindigen Stauung: die NaCl-Quellung 3 Stunden nach dem Eintau- 
chen betriigt + 20% gegen + 28% bei der Kontrolle (gesundem M. gas- 
trocnemius auf der anderen Seite), die KCl-Quellung +31% gegen 
+50%. Da diese beiden Quellungen im weiteren Verlauf in der- 
selben Hihe bleibt, so entspricht nach 6 Stunden Verminderungs- 
prozent beider nur noch fast der Hiilfte bei der Kontrolle. Die 
CaCl,-Entquellung betriigt auch nach 2, 3 u. 6 Stunden —18% gegen 





6) Gabbe, Zeitschr. f. d, ges. exper. Med., 1926, 51, 728. 
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—12% bei der Kontrolle. Die MgCl,-Kurve zeigt einen fast normalen 
Zustand. 

Zuerst soll hier die Ursache der Verminderung der Quellung so- 
wie die Vermehrung der Entquellung iiberhaupt betrachtet werden. 
Da venise Stauung nach Yamaguchi” sehr leicht in loco Odem ent- 
stehen liisst, so kann mein Ergebnis daraus erklart werden, dass der 
Muskel bei Lebzeiten aufgequollen war. Der Muskel niimlich hatte 
schon Wasser in sich aufgesogen gegen die Gewebsspannung, wodurch 
sein Drang zu weiterer Quellung eingebiisst haben diirfte ; besonders 
da die CaCl,-Entquellung auf der Fiillung des Eiweisses beruht, so liisst 
sich denken, dass das Gewebe im aufgequollenen Zustande durch Von- 
sichgeben so vielen Wassers entquollen sein kann. 

Die KCl-Kurve wird besonders sehr viel niedriger. Das scheint 
durch Siiureanhiufung im Gewebe infolge von Stauung verursacht zu 
werden. Wie in der III. Mitteilung ausfiihrlich mitgeteilt werden 
wird, bewirkt die Siiure im Gewebe Steigerung der Permeabilitit, und 
deren Mitwirkung zusammen mit dem Hydratationsvermigen des KCl 
ruft vielmehr Verlust des Inhalts des Gewebes hervor, was wiederum 
Abnahme der KCl-Quellung verursacht. 

Diese Tatsache kann im Organismus das Wandern des K ins Blut férdern. 
Die Vermehrung des K-Gehalts im Stauungsblut (Kisch)® miisste auf diese Ei- 
genschaft zuriickgefiihrt werden. 

Die MgCl.-Quellung allein zeigt keine Tendenz zur Senkung, was 
eine Folgeerscheinung der, physiologischen Beschaffenheit des lons 
sein diirfte. Beim normalen Muskel hemmt also Mg nicht nur das Ein- 
dringen des Wassers infolge seiner niedrigen Permeabilitit, sondern 
auch die Erhéhung des onkotischen Drucks durch seine betiiubende 
Wirkung und die Eigenschaft, die Fermentation zu hindern. Beim 
Muskel unter der Stauung ist die Permeabilitiit sowie der onkotische 
Druck schon abnorm erhdht, ehe er in Salzlisung eingetaucht wird. 
Infolgedessen kinnte seine MgCl,-Quellung fast keine Neigung zur 
Abnahme haben, ungeachtet des vermehrten Wassergehalts. 

Kurz, die Zunahme der CaCl,-Entquellung zeigt, dass der Wasser- 
gehalt schon bei Lebzeiten vermehrt war. Die Verminderung der NaCl- 
Quellung zeigt iiberdies, dass die Stoffe die die tiberlebende onkotische 
Drucksteigerung unterhalten, schon abgenutzt sind; ferner diirfte die 
abnorme Steigerung der Permeabilitiét die KCl-Quellung betriichtlich 
vermindert haben. Dass die MgCl,-Quellung nicht sinkt, diirfte auf 
der Permeabilititssteigerung des Gewebes und der schon bei Lebzeiten 
erfolgten onkotischen Drucksteigerung beruhen. 





7) Yamaguchi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1927, 8, 49. 
8) Kischu. Marienbad, Klin. Wochenschr., 1926, 5, 1555; 1927, 6, 1085. 
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Versuchs-Nr., od ‘a | 
Geschlecht | 3 ry - 
und Kérper-| 3 Es | Medium! Muskel nach Steuung 
gewicht 33a —-—- — 
(g) se? | Vor | ista. | 2Stdn. | 8Stdn. 
] 
“ae. | | Nac | 1,558 | 1,591 (+ 294)| 1,611 (+ 306) | 1,629 (+ 4%) 
ae | KCl | 1,420 | 1,718 (+20%)| 1,809 (+2794)| 1,746 (+229 é 
sien CaCl, | 2,004 | 1,472 (—26%) 1,880 (—33%)| 1,304 (342%) 
MgCl, | 1,774] 1,683 (— 5%) 1,630 (— 8%)| 1,608 (— 9%) 
ai wees Perey ee : Cy 
—" | NaCl | 1,282 | 1,440 (-+-129%)| 1,511 (+1794)| 1,517 (418%) 
A g | KCl | 1,333 | 1,602 (420%) | 1,622 (421% )| 1,597 (+19%) 
ome > | CaCl, | 1,205 | 1,063 (—11%)| 1,047 (—13% | 1,046 (— 13%) 
| MgCl, | 1,264 | 1,368 (+ 7%)| 1,871 (-+ 8%) | 1,369 (+ 8% 
Tal aes l 
Se. een | | NaCl | 1,488 | 1,695 (+-139%)| 1,797 (4+209%)| 1,853 (+249) 
- ; | KCl | 1,361 | 1,807 (+82%)| 1,983 (+42%)| 1,925 (+419) 
nats | © | Cac, | 1,788 | 1,557 (—12%)| 1,472 (—179%)| 1,464 (—18%) 
. | MgCl, | 1,631 | 1,771 (+ 8%)| 1,822 ( (+11%6)| 1,870 (-+14%) 
| 
Nr. 243 | | wees | la o, Oo, )| 332 239 
A 3 | NaCl | 2,126 | 2,468 (+16%)| 2,568 (+20) | 2,632 (+ 23%) 
one KCl | 2,020 | 2,429 (+20%) 2,543 (+25% 1 2,568 (-+26%) 
os ned 7 aR X ¢ 9 e ' OZ S | OZ 
wr 90a | | NaCl | 1,894 | 2,178 (+1494) | 2,844 (+2895) | 2425 (+ 289) 
A , | KC] | 1,976 | 2,465 (+249)| 2,662 (+34%)| 2,707 (+3604) 
aie ~ | CaCl, | 1,847 | 1,773 (— 4%)| 1,734 (— 6%) | 1 1,730 (— 6%) 
| MeCl, | 1006 1,905 (— 1%)| 1,895 (— 1%) | 1,887 (— 2%) 
| | 
— | Naci | 1,296 | 1,473 (-+1894)| 1,580 (+2194) | 1,670 (+2894) 
* , KCl 1,123 | 1,405 (+2594) ie18 (4.4980) )| 1,652 (+4746) 
anno CaCl, | 1,854 | 1,065 (—21%)| 1,051 ( 2904) | 1,078 (—20%) 
| MgCl, | 1,258 | 1,317 (+ 4%)| 1,833 - 5%) | 1,376 (+ 9%) 
Durchechnitt| NaCl He +11% 4)| 4.1796 (4.1696) + 20% (+19%) 
(inKlammer| , ¢ Cl 3% (+23; 6)| +32% +29%) 4.819% (+ 28%) 
Nr. 232 aus- | " Jal, riaee (1986 )|—18% (—17%) | —18% (—17%) 
| MgCl, | i+ 2% (+ 2%)|+ 3% (+ 2%) + 4% (+ 3%) 
| } 


genommen) | 


Aus den obigen Ergebnissen erklirt es sich auch, dass die Gefiiss- 
erweiterung, die ja bei Nervendurchschneidung eintritt, so unbedeu- 
tend ist, dass sie die Quellungskurve kaum beeinflusst, wie bei der ein- 
stiindigen Stauung. _ Die Vermehrung der KCl-Quellung durch Neu- 
rektomie hingegen zeigt die umgekehrte Tendenz zu der bei Stauung; 
und sie durch Funktionsstirung des Gefiisses zu erkliiren, wiire un- 


richtig. 
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nemius nach Stauung. 





Gewicht des Stiicks (g) 





6 Stdn. 


Vor | 


Kontrolle 


1 Std. 2 Stdn. 3 Stdn. | 6 Stdn. 





1,559 (+ 0%) | 
1,627 (+14%) 
1,296 (—35%) | 
1,571 (—11%) | 


1,767 | 1,979 (+-11%) 


1,646 


1,435 | 


Ses 


2,298 (430%) 
2,507 (+52%) 
1,194 (— 16%) 
2,270 (+- 8%) 


2,090 (+18%)| 2,165 (+ 22%) 2 
2,435 (+47%)| 2,515 (+52%) 
1,217 (—15%)| 1,204 (—16%) 
2,257 (+ 7%)| 2,262 (+ 8%) | 





2,115 (+28%) 
1,314 (— 8%) 
2,162 (+ 3%) 





1,527 (+19%) 
1,606 (-+20%) | 
1,050 (—12%) | 
1,876 (+ 9%) | 





1,292 
1,206 
1,448 
1,359 


| 1,755 (-+85%) 
1,903 (+57%) 
1,297 (—-10%) 
1,369 (+ 0%) 


1,488 (4119) | 1 
1,540 (+-27%) 
1,390 (— 4%) | 
1,391 (+ 2%)| 


1,554 (+ 2096) 1,615 (+ 25%) 
1,727 (+43%)| 1,791 (+48%) | 
1,310 (— 9%)| 1, ar. 9%) | 
1,386 (+ 1%) | 1,375 (+ 1%)| 





1,865 (+25%) 
1,883 (438%) 
1,464 (—18%) 
1,819 ( (+11%6)| 


1,151 
1,398 





1,366 | 


1,028 | 


| 


1,459 (+26% al 1,583 (+379%) 
2,105 (+50%) 2,140 (+53%) 
1,346 (— 1%) 1,849(— 1%) 
1,034 (+ 0%)| 1,034 (+ 0%) 


1,275 (+10%)| 
1,878 (+34%) | 
1,312 (— 3%)| 
1,049 (+ 2%) 


1,379 (+19% 
2,072 (+48% | 
1,339 (— 1%)| 
1,035 (+ 0% 








2,702 (+27%) | 
2,654 (+81%) 


1,746 
2,016 


2,301 (-+31%) 
3,058 (+-51%) 


2,456 (-+40%) 


1,993 (-+14%) 
75 3,153 (+56%) 


2,168 (-+-24%) 
2,759 (+36% ) o) 


2,968 (+479 








2,501 (+8995) | 
2,729 (+38%) | 
1,690 (— 8%) | 
1,913 (— 0%) | 


2,034 
2,035 
1,386 
1,996 








2,643 (-+299%) 
8,313 (-+62% 

1,161 (16% ) 
2,134 (+ 6%) 


2,846 (439%) 
3,297 (+62%) 
1,162 (—16%) 
2,094 (+ 49%) 


2,416 (18%) | 2.496 (+2294), 
2,689 (-+32%) | 3,187 (-+56%) | 
1,272 (— 8%)| 1,171 (159%) | 
2,084 (+ 42% 0)| 2,127 (+ 6%) | 








1,825 (+40%) 
1,592 (+ 41%) 
1,090 (—19%) | 
1,406 (+11%) | 


1,561 
1,214 
1,411 
1,135 


- 


2,042 (+ +-30%) 


1,895 (+21%) 
)| 1,735 (4+-42%) 
0) 
%) 


1,645 (-+35% 
1 1140 (—199% 
1,194 (+ 5 


\S 89 


1,109 (—21%) 


7%) 


SV DOs 
——wew 


~ 
~ 


( 
1,224 (+ er 





| 
| 
+2996 (+3086) | 
+ 30% (+ 28%) | 
re tag) } 
8% (+ %)) 








+14% 419%) | +22% 2095 4 2096 
ett +50% ( +52%) 

rig rie) 

4% (+ 3%)|+ 


+20%) 
+48%) 
—10%) 
3%)| + 


+37% (436%) 
+53% (+ 56%) 
—12% (— 7: 70) 

4% (+ 3%) 


+32% (+31%)| 14.47% 
— 8% (— 5%)| ~ 120% 
+ B%(+ 2%)\+ 4% (+ 








| 


3. Einfluss der elektrischen Nervenreizung auf 
die Quellung des Muskelgewebes. 


In der I. Mitteilung bei Riickenmuskelquellung habe ich die 2 Aus- 
nahmsfille erwihnt, bei welchen die KCl-Quellung besonders niedrig 
war, und dabei bemerkt, dass der Erregungszustand bei Lebzeiten, etwa 


der Agonalkrampf, vielleicht schuld daran sein kinnte. 


Angenom- 
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Versuchs-Nr., 
Geschlecht ee —_—_—__—— 
und Medium Ermiideter Muskel 
Kérpergewicht — —- —]- 7 —_——~ 
(g) Vor | 1 Std. | 2 Stdn. 3 Stdn. 
— NaCl 2,121 | 2,508 (+1894)| 2416 (+18%)| 2,447 (415%) 
KCl 2,072 ame (+i) 2,412 (+16%)| 2,407 (+16%) 
oaes CaCl, 1,980 | 1,888(— 4%)| 1,832 (— 7%)| 1,819(— 8%) | 
MgCl, | 1,973 | 2,056 (+ 4%)| 2,028 (+ 2%)| 2,042 (+ 3%) 








men, dass es sich so verhiilt, so liegt es mit der Vermehrung der KCl- 
Quellung durch Aufhiren des nervisen Einflusses grade umgekehrt. 
Das veranlasste mich, an den M. gastrocnemius des Kaninchens, dessen 
Ischiadicus gereizt wurde, weitere Versuche anzustellen. 

Was die Methodik betrifft, so reizte ich den peripheren Ischiadi- 
cusstumpf 150 mal pro Minute 10 Minuten lang mit einer Induktions- 
spule, die aus 130 primiiren Spulen und 4350 sekundiiren Spulen be- 
stand und an die ein Akkumulator von 2 Volt angeschlossen wurde. 
So wurde endlich der M. gastrocnemius entkriiftet, bis er gar nicht 
mehr zucken konnte. Dann schnitt ich ihn aus und untersuchte seine 
Quellung wie oben, die des gleichen Muskels auf der anderen Seite zur 
Kontrolle. 

Durch diesen Eingriff wird die Auf- sowie die Entquellung des 
Muskels betriichtlich gehemmt. Die NaCl-Quellung erreicht beim ge- 
reizten Muskel ihren Héhepunkt, d. h. +18%, nach 1 Stunde, sinkt da- 
nach auf +14—+15% und kommt damit ins Gleichgewicht, wiihrend 
sie bei der Kontrolle nach 6 Stunden zu +35% gelangt. Die KCl- 
Quellung zeigt noch betriichtlichere Verminderung, sie geht niimlich, 
wihrend sie bei der Kontrolle in der Héhe mehr als +40% das Gleich- 
gewicht hilt, nicht weiter als auf +16%, d.h. den Wert nach 2 Stun- 
den, was einer ungefiihr 30%igen Senkung entspricht, wobei ihre 
Kurvenhithe fast dieselbe zeigt wie bei der NaCl-Quellung. Die 
MgCl,-Quellung weicht, wie bei der Stauung, nicht bedeutend von der 
Kontrolle ab. Ungeachtet sich im allgemeinen die Aufquellung ver- 
mindert, vermehrt sich die CaCl,-Entquellung doch nicht, sondern wird 
schwiicher ; wiihrend sie bei der Kontrolle mit —16% ins Gleichge- 
wicht gebracht wird, hilt sie sich hier auf —8%. Das Medium triibt 
sich im allgemeinen sehr stirker und schneller als bei der Kontrolle. 

Was verursacht diese Verinderung? Wenn es stimmen kénnte, dass, wie 
ich erwihnte (I. Mitteilung),” zur CaCl,-Entquellung der Erstarrungsvorgang 
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3. 


elektrischen Reizung des Ischiadicus. 





_Gowiehs des Stiicks (g) 





PRrreee ° Kontrolle 
~ 68tan. |. 


Vor | 1 Std. 2 Stdn. 3 Stdn. 6 Stdn. 








Soap 1,592 | 1,719 (+12%)| 1,879 (+2294) | 1,916 (+25%) | 2,079 (-+-35%) 


( 
2,411 (-+16%)| 1,690 | 2,148 (+27%)| 2,424 (4+ 43%) 2,478 (+ prt} 2,453 (+45%) 
1,802 (— 8%)| 1,900 ures {— 8%)| 1,583 (—16%)| 1,586 (—16%)| 1,563 (—17%) 
2,066 (+ 4%)| 1,799 | 1,786 (— 09)| 1,880 (+ 4%)| 1,922 (+ 6%)| 1,878 (+ 4%) 


notwendig wire, so diirfte jene hierbei natiirlich abnehmen. Wie seit Ranke® 
schon bekannt ist, vermehrt der Wassergehalt sich im gearbeiteten Muskelge- 
webe. Die Abnahme der Aufquellungswerte lisst sich im allgemeinen dahin er- 
kliren, dass das Gewebe bereits primortal aufgequollen, die Gewebsspannung 
fast zu ihrem héchsten Grade gelangt ist, ferner dass schon in Lebzeiten die 
Brennstoffe, die iiberlebend den onkotischen Druck zu verstaérken vermégen, ab- 
genutzt sind. Auch die Verminderung der Wasseraffinitiit des Muskelkolloids 
selbst (D eutike),™ diirfte auch eine Ursache dafiir sein. Ausserdem wird durch 
Kontraktionsvorgang pH des Muskelgewebes vermindert, und die Permeabilitat 
erhéht (Embden).!" Es kann sich daher natiirlich ergeben,dass die Kurven von 
NaCl sowie von KCl absteigenden Schenkel zeigen, wie die des Stiicks mit 
grosser Oberfliiche (Sato). Ferner da sich durch die Kontraktion des Muskels 
dessen Mineralgehalt vermehrt (Meyerhof u. Lohmann), kann, analog zur 
Stauung, erklart werden, dass die Abnahme der MgCl,-Quellung unbedeutend ist. 

Da bei der KCl-Quellung des Muskels, wie oben erwiihnt, Dener- 
vation und nervise Reizung einander entgegengesetzte Wirkung aus- 
tiben, so besteht kein Zweifel dariiber, dass der nervise Impuls die 
selektive Permeabilitiit fiir K physiologisch unterdriickt. Danach ist 
zu vermuten, dass die Kontraktion des Muskels ein kolloidchemischer 
Vorgang sein kinnte, der unter dem nervisen Impuls durch die Ver- 
iinderung der selektiven Permeabilitiit fiir K veranlasst wird, wobei K 
als ein Ziinder dient. 


Ill. Besprechung. 


Nach Tashiro,” Gabbe® u.a. nimmt der Skelettmuskel Wasser 
9) Ranke, Tetanus, Leipzig 1865; zit. nach Cooke, Journ. Physiol., 1898, 28, 137. 
10) Deutike, Arch. f. d. ges. Physiol., 1930, 224, 1 
11) Embden, Bethe’s Handbuch d. norm. u. pathol. Physiol., Berlin 1925, VIII, 
(1), 369. 
12) Meyerhofu. Lohmann, Biochem. Zeitschr., 1926, 168, 128. 
13) Tashiro, Arch, f. exper. Pathol. u. Pharmakol,, 1926, 111, 218. 
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sofort auf, wenn es dem Organismus gegeben wird, um dadurch die 
Hydriimie zu kompensieren. Es gibt einen Grund, zu vermuten, dass 
dies Gewebe diese kompensatorische Funktion aktiv bewirken kénnte. 
Bei Wasseraufnahme niimlich tritt oft vor Hydrimie reflektorische 
Anhydriimie ein (Veil). An diesem Vorgang. diifte sich vor allem 
das Skelettmuskelgewebe beteiligen, der fast 50% Wasser des ganzen 
Korpers enthiilt (Skelton)™ und mit dem viele Nervenfasern ver- 
bunden sind. 

Es ist hier unnétig, zu wiederholen, dass das K-Ion eine diureti- 
sche Wirkung ausiibt; Noguchi™ fiihrt den Mechanismus der Ge- 
websdiurese auf die Mobilisation des K-Ions in den roten Blutkiérper- 
chen zurtick. Nach Zondek™ besteht die Wirkung der vegetativen 
Nerven in der Veriinderung der Verteilung der in den Zellen enthal- 
tenen Ionen, besonders des K sowie des Ca, und das Skelettmuskelge- 
webe ist sowohl vegetativ als auch animal innerviert. Da Howell” 
behauptet, dass der Vagusreiz durch den Freiwerden des Muskel-K auf 
das Herz wirkt, so wiire nicht unmiglich, dass die periphere nervise 
Wasserregulation der Skelettmuskeln unter der Beschaffenheitsver- 
iinderung der Muskeln gegeniiber K vor sich geht. 

Um die Bedeutung von K zu studieren, méchte ich vor allem mit 
meinem Ergebnis die Ansicht von Neuschlosz u. Trelles™ tiber ge- 
bundenes K vergleichen. Sie fiihrten Ischiadektomie am Frosch im 
voraus, schnitten ihm den M. gastrocnemius aus und fanden bei der Be- 
stimmung des ausgelaugten K, dass die schwer auslaugbare Form, d.h. 
gebundnes K, vermindert war. Beim Krampf wurde das Umgekehrte 
nachgewiesen. Obgleich Raab™ der Idee vom gebundenen K ver- 
leugnet, so ist in seiner Kurve die gleiche Tendenz betreffs der Dif- 
fusion des K zu erkennen, ohne Riicksicht auf die Frage, ob K eine 
solche besondere Form haben kann. 

Auch aus meinem Ergebnis ist ersichtlich, dass die Entnervung 
das Eindringen des K ins Muskelgewebe erleichtert, und dass der ner- 
vise Reiz dasselbe erschwert, wiihrend die allgemeine Permeabilitiit 
tiberhaupt dadurch’erhéht wird. Die Steigerung der selektiven Per- 
meabilitiit des Muskels gegeniiber K infolge Ischiadektomie miisste 
notwendig den K-Gehalt des Gewebes vermehren. Das K firdert Hy- 
dratation des Kolloids und erhtht die Permeabilitit, wodurch der Stoff- 
austausch in loco erleichtert werden kann. Daher kam niimlich das 





14) Veil, Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderh., 1923, 23, 648. 

15) Skelton, Arch. Intern. Med., 1927, 40, 140. 

16) Noguchi, Ikai Jiho, 1925, 1332. 

17) Zondek, Biochem. Zeitschr., 1922, 132, 362. 

18) Howell, Amer. Journ. Physiol., 1905, 15, 280. 

19) Neuschloszu. Trelles, Arch. f. d. ges. Physiol., 1924, 204, 374. 
20) Raab, Arch. f. d. ges. Physiol., 1927, 216, 540. 
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Ergebnis von Hoffmannu.a.” Nerven beschriinken vermutlich die 
K-Permeabilitiit des Muskelgewebes und unterdrticken dessen Wasser- 
austausch. Dieser Einfluss auf das wichtigste Wasserlager miisste 
eine Regulation sein, die grosse Bedeutung fiir den Wasseraustausch 
des Organismus besitzt. 

Aus meinem Versuch ergibt sich nicht, dass die nervise Regula- 
tion direkt auf ein anderes Ion als K wirken kann. Aber wenn sich 
die K-Permeabilitit des Muskels veriindert und das Verhiiltnis zur Per- 
meabilitiit anderer Ionen erneuert wird, so werden vermutlich ent- 
weder diese Ionen—wahrscheinlich vor allem das Na-lon—ausgetrie- 
ben und nimmt K deren Stelle ein, oder im Gegenteil treiben sie K aus 
und nehmen dessen Stelle ein, wodurch sie mittelbar in den Wirkungs- 
bereich der Nerven gelangen kénnten. 


IV. Zusammenfassung. 


Der M. gastrocnemius eines normalen Kaninchens, bei dem vorher 
der Ischiadikus auf der betreffenden Seite durchschnitten bzw. kurz vor 
der Herausnahme des Muskels elektrisch gereizt, oder das Hinterbein 
durch Schniiren in venése Stauung gesetzt worden ist, wird in 4 glei- 
che Teile geteilt, und diese werden je in eine auf 37°C gehaltene 
isotonische Lisungen von NaCl, KCl, CaCl, und MgCl, eingetaucht. 
Bei Vergleichung der Quellung mit der des gleichen Muskels auf der 
intakten Seite ergibt sich folgendes : 

(1) Denervation vermehrt die KCl-Quellung. Aber sie beein- 
flusst die anderen Quellungskurven kaum. 

(2) Stauung des Muskels vermindert die NaCl-, besonders KCl- 
Quellung, verstiirkt die CaCl,-Entquellung, hat aber fast keine Wir- 
kung auf die MgCl,-Quellung. 

(3) Durch Reizen des Ischiadicus wird eine iihnliche Veriinde- 
rung wie (2) verursacht, aber die CaCl,-Entquellung nimmt ab. 
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I. Einleitung. 


Im ersten Bericht (Sato) habe ich die gewebsquellende Wir- 
kung der 4 Kationenarten in neutralem Zustand behandelt. In vor- 
liegender Mitteilung michte ich untersuchen, in welcher Weise Siiuren 
und Alkalien diese Wirkung beeinflussen kiénnen. 


1) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 18, 395. 
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Wenn man dem Organismus Sduren zufiihrt oder Acidosis in ihm erzeugt, 
so stellt sich Diurese ein und daneben Basenverlust. Vor allem gehen bei Gras- 
fressern, wie Kaninchen, Na-, K-, Ca- und Mg-Salze in grossen Mengen verloren, 
also werden Reservealkalien verbraucht und mit dem Harn aus dem Organis- 
mus ausgeschieden. Es ist allgemein bekannt, dass die Alkalosis klinisch bei 
Tetanie u.s.w. von Blut-Ca-Verminderung begleitet ist, auch experimentell 
dass, sie Krampf erzeugen kann. Beim Durchspiilungsversuch am Kanin- 
chenohr beschleunigt Zusatz von Siuren oder Alkalien in die Spiilfliissigkeit 
die Odembildung (Hey mann”), aber bei Alkalien soll diese Neigung stirker 
hervortreten (Kuwabata”). 

Es bedarf keiner Wiederholung, dass sowohl Sauren als auch Alkalien, 
grossen Einfluss auf den Wasserhaushalt ausiiben. Wahrend man hierbei friiher 
nur auf die Gefiisswirkung grosses Gewicht zu legen geneigt war, hat man in 
den letzten Jahren angefangen, auch die Veriinderung der Gewebekolloide zu 
beachten. Unter solchen Forschern hat Fischer® auf Grund der Quellung der 
Kolloide durch Sauren die Siure-Odemthorie aufgestellt, wobei er annimmt, dass 
die Zunahme der H-Ionenkonzentration tiberhaupt Odeme verursache. Im Ge- 
gensatz hierzu behauptet Schade,» dass manche Odeme durch Alkali bedingt 
wiren. 

Bei Acidosis oder Alkalosis ist jedoch die pH-Verschiebung im lebenden Or- 
ganismus geringfiigig, und die Stérung des Ionengleichgewichts, die durch den 
Verbrauch der Ionen infolge des Gepuffertwerdens der Siuren bzw. Alkalien er- 
folgt, ist von grosser Bedeutung fiir den Wasserhaushalt. Weil den Geweben, 
insbesondere den Muskeln die Aufgabe zufallt, dem Blut K und andere Ionen zu- 
zufiihren (Durig,® Mitchel”), lisst sich vorstellen, dass der Muskel den Blut- 
puffer vor fehlerhafter Umstimmung zu schiitzen fiihig wire. 

Es reizt mich, zu ermitteln, ob und in welcher Weise die selektive 
Permeabilitaét der Muskeln und der Leber, die beide als Reservoir fiir 
Wasser und Puffer anzusehen sind, durch Azidose oder Alkalose beein- 
flusst werden. Wie spiiter noch zu erwiihnen, konnte Hiber® nach- 
weisen, dass die Ionenwirkung auf Eiweiss durch die Reaktion (Was- 
serstoftionenkonzentration) veriindert wird, und es erhebt sich nun die 
Frage, ob auch bei Gewebskolloiden etwas Ahnliches eintritt. Sol- 
che Untersuchung ist auch in therapeutischer Hinsicht wiinschens- 
wert und ich glaube, dass durch Klirung verwickelter lonenverhiilt- 
nisse das herkémmliche Zuvielgewichtlegen auf die Verwendung von 
NaHCO, bei Azidose, das manchmal mit nicht geringer Nebenwir- 
kung einhergeht, bald richtig gestellt werden wird. 





2) Heymann, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1921, 90, 27. 

3) Kuwahata, Fol. Pharmakol. Japon., 1928, 6, 440. 

4) Fischer, Edema and Nephritis, New York 1915. 

5) Sehade, Die physikalische Chemie, Dresden u. Leipzig 1920. 

6) Durig, Arch. f. d. ges. Physiol., 1901, 85, 401; Ibd., 1901, 87, 42; Ibd., 1902, 


7) Mitchel, Journ. Biol. Chem., 1928, 78, x. 
8) Héber, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol., 1908, 11, 35, 
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II. Methodik. 


Zuerst habe ich die Quellungsgrésse des normalen Gewebes in 
sauren oder alkalischen Medien bestimmt, indem ich gleich vor dem 
Versuch je 100 ccm einer isotonischen, als Medium angewandten Na- 
Cl-, KCl-, CaCl,- und MgCl,-Lisung je 1 ccm einer molaren NaOH-, 


KOH- oder HCl-Lisung zusetzte. Die so behandelten Medien ent- 
1 


100 
gen Bedingungen waren ganz so wie beim ersten Bericht”; ich hielt 
also alle Medien bei 37°C, bereitete aus dem Skelettmuskel (Riicken- 
muskel) oder der Leber eines Kaninchens je ein ca. 2 g schweres Sttick- 
chen, bestimmte seine Quellung und verfolgte seine prozentuale Ge- 
wichtsab- und -zunahme. 

Nur dann, wenn der MgCl,-Lisung NaOH zugesetzt wird, opalisiert diese, 
wobei sogleich Hydroxyd entsteht; deshalb liess es sich nicht vermeiden, dass 
durch diesen chemischen Vorgang spiiter niher zu behandelnde pH-Werte etwas 
niedriger als bei anderen Lésungen wurden. Auch die CaCl,-Lésung wird im 
alkalisierten Zustand im Laufe des Verfahrens leicht getriibt. 

Zur Untersuchung der Quellung sowohl des azidotischen als auch 
des alkalotischen Gewebes in neutralen Medien habe ich dem Versuchs- 
tier Siiure oder Alkalien intravenés eingespritzt und sogleich am Ge- 
webe des betreffenden Tieres die durch die einzelnen Kationen herbei- 
gefiihrte Quellung beobachtet. 

Zur Kontrolle habe ich dem Kaninchen zuerst pro kg etwa 10 ccm einer 0,9 
%igen NaCl-Liésung unter intravenéser Dauerinfusion in 30 Minuten eingefiihrt. 
Der Infusionsapparat ist so gebaut, dass die NaCl-Lisung auf dem Wegeihres Zu- 
fliessens durch ein warmes Bad hindurchgeht, um dadurch sie bei 38°C zu erhal- 
ten. Als Stelle,die Kaniile einzusetzen, wihlte ich den Basalteil der V. facial. ant. 
und verfuhr dabei so, dass die Lésung sich sogleich mit dem Blut der V. facial. 
post. mischte, dadurch verdiinnt wurde und in die Jugularis lief. Zur Siiurein- 
fusion habe ich einer 0,9%igen NaCl-Lésung eine bestimmte Menge HCl zuge- 
setzt und 22 bis 30 ccm so zubereiteter } Molarlisung oder 15 — 30 ccm von 4 
Molarliésung infundiert. Zur Alkaliinfusion habe ich auch in dhnlicher Weise 
15 — 25 ccm einer Molarlésung von Na,CO, eingefiihrt. 

Unmittelbar vor und nach der Infusion habe ich das pH des Voll- 
bluts mit dem Mislowitzerschen Potensiometer gemessen. Aus der 
V. femoralis habe ich ohne Stauungsverfahren mittels der spiter zu er- 
klirenden von Nakazawa und mir modifizierten Mislowitzerschen 
Spritze jeweils ca. 0,2 ccm Blutentnommen. Zur ersten Blutentnahme 
schiebt man die Spitze der Spritzennadel vom kleinen Ast her bis in den 
Venenstamm vor, um dadurch die V. femoralis unversehrt und ohne Un- 
terbindung zu unterhalten. Gleich nach der zweiten Blutentnahme to- 
tet man das Tier durch Luftembolie und stellt Gewebestiicke daraus her. 
Das pH der Medien, in die die Gewebestiickchen eingetaucht wurden, 


sprechen Normallésungen der Siiure oder des Alkalis. Die tibri- 
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wurde ebenfalls mit dem Mislowitzerschen” Potensiometer ermit- 
telt, wobei ich eine birnférmige Elektrode von Michaelis™ und eine 
Kalomelelektrode als Pole verwendet habe. 

Unsere Spritze ist, wie Fig. 1 zeigt, so konstruiert, dass sie in Seitenstiick 
mit Platinplatte, Halsteil, Mantel und Kolben zerlegt werden kann; deshalb liisst 
sie sich gut auswaschen, und man kann pH bestimmen, ohne dass das Blut mit 
der Luft in Beriihrung kommt. In die Spritze 
welche mit Chromsulfat und destilliertem Fig. 1. 

Wasser griindlich ausgewaschen und abgetrock- Spritzenelektrode. 

net ist, legt man zuvor ein kleines Glaskiigel- 
chen und Quinhydron; mittels dieser Spritze 
saugt man nun kurz vor dem Versuch etwa 0,8 
ccm einer 3,5%igen, von CO, villig befreiten 
Citratlésung ein, sticht dann gleich in die Vene 
und zieht den Kolben wieder bis zum 1,0 ccm 
gradierten Teile heraus. Die Spitze nach oben 
haitend lisst man durch Einpressen des Kolbens 
das im feinen Halsréhrchen befindliche Blut vor 
dem Gerinnen ausfliessen, schiittelt den ganzen r 
Inhalt um und nimmt die Nadel weg. Das zur 3» 








Kolben. 
Glaskiigelchen. 
Fliissigkeitkonjunktion zu benutzende Hals réhr- ; ". nem ig als Pol. 

. . ‘Ja a : I. alsstiick. 
chen taucht man in eine KCl-Lisung. Als der E. Gesitttigte KCl-Lisung. 


andere Pol wird hierbei eine Quinhydronstan- _—¥. Seitenstiick mit Platinplatte. 

dardazetatelektrode (nach der auf den Mislo- % Fitissigkeitskonjunktion zur 
. Quinhydron-Standardazetat- 

witzerschen Apparat geklebten Beschreibung) Elektrode. 

verwendet. 


In vorliegender Arbeit sind, sofern nichts besonders bemerkt ist, 
der Einfachheit halber, nur die Durchschnittswerte gegeben. 


Ill. Quellung der Gewebe in sauren und alkalischen Medien. 
A. Quellung des Skelettmuskels. 
1. Im HCl-Medium. (Tab. 1 u. Fig. 2.) 


NaCl-Quellung (Quellung des Stiicks in NaCl-Lisung): Im Ge- 
gensatz zu der in der I. Mitteilung geschilderten Quellung in reiner 
Lésung, verliiuft hier die Kurve in einer monotonen Parabola. Die 
Quellengrisse iibersteigt die erste und erreicht nach 9 Stunden + 35%, 
was fast ihren Maximalwert auszumachen scheint. 

KCl-Quellung: Binnen 9 Stunden steigt die Kurve bis zu + 36 
% ; ihrer Form und ihrem Werte nach iihnelt sie im ganzen dem NaCl. 
Wenn man die Fiille jedoch im einzelnen betrachtet und sie mit NaCl 
vergleicht, gibt es héhere und niedrigere Grade. 





9) Mislowitzer, Die Bestimmung d. Wasserstoffionenkonzentration von Fliis- 


sigkeiten, Berlin 1928. 
10) Mizutani, Suisoion-Nodo-Sokuteihd, Tokyo 1926. 
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CaCl,-Entquellung: In Fig. 2. 
einer oder zwei Stunden wird Quellung des Riickenmuskels in 
ein schwaches Entquellungs- HCl-Medium. (Durchschnitt) 
maximum erreicht, wonach es : 
sich allmihlich seiner anfiing- 3: 
lichen Grisse niihert. Das +4 


Maximum betriigt —17%, und 











innerhalb 6 Stunden erholt es | 
sich bis zu —12%. 

MgCl,-Quellung: Die 
MgCl.-Kurve wird durch die ~*F | 7 
Siiure positiv veriindert. Die een 
langsam schriig aufsteigende awa 
Parabola erreicht innerhalb 9 oP od 
Stunden eine Héhe von +15%. “a 

0 
2.‘ Im NaOH-Medium. \ 
(Tab. 2 A.) ae Ge ae “ 
be Fk ae 

NaCl-Quellung: Diese F Pats x ? : 
Kurve aihnelt der Form nach der io 2 ‘ earaatinans 
Kurve des HCl-Mediums und ae 
steigt etwas hiher. Binnen 9 oe ae 


Stunden zeigt sie +38%.. 

KCl-Quellung: Sie geht langsamer vor sich als die der NaCl 
und erreicht in 6 Stunden einen um 9% niedrigeren Wert als diese. 
Aber in 9 Stunden steigt sie auf +33%%. Weil die NaCl-Quellung sehr 
stark ist, erweist sich das in der I. Mitteilung” beschriebene Verhiilt- 
nis beim neutralen Medium: KCl >NaCl fast als umgekehrt. 

CaCl,-Entquellung: Auch das Alkali schwiicht den Entquel- 
lungsgrad, aber der Einfluss bleibt unter dem der Siiure, und die Auf- 
quellungsneigung des spiiteren Stadiums tritt nicht auf. Binnen 2 
Stunden steigt die Kurve bis zu —25% und bleibt dann konstant. 

MgCl.-Quellung: Die Kurve geht nicht so weit in ihrer Quel- 
lungsgrésse wie bei der Siiure, jedoch gibt es keinen Fall, bei dem eine 
Entquellung von tiber —1% nachzuweisen wire. Der Durchschnitts- 
wert steht immer auf 0 bis +3%. 


3. Die NaCl- und KCl-Quellung im KOH-Medium. 
(Tab. 2 B.) 


Selbst bei Verwendung des Gewebes von ein und demselben Tier 
steht die KCl-Quellung immer geringer als beim NaOQH-Medium, und 
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auch die NaCl-Quellung zeigt 
hierbei den Trieb, noch hiéher 
als bei jenem aufzusteigen. 

Meiner Meinung diirfte dieses 
Phinomendaraufberuhen,dass beim 
iiquivalenten Molverhiltnis KOH- 
Lésung eine hiéheres pH als NaOH- 
Liésung entwickelt. Die Verzige- 
rung der KCl-Quellung im NaOH- 
Medium ist also durchaus nicht 
durch das Na-Ion bedingt. 


| Alkalien 
NaOH 
NaOH 
KOH 


9 Stdn 
2,773 (+26%) 
2.499 (428%) 


+-50%) 


2,751 (+49%) 
3,208 (+-51%) 
2,808 (-+-40% ) 


2,916 ( 


4. pH des Mediums. 
(Tab. 3 A u. B.) 


Die mit HCl bei =.5 ange- 
siiuerten Medien zeigen alle aus- 
nahmslos annihernd pH=1,8, 
und selbst die KCl-Lisung, die 
am stirksten von diesem Wert 
abweicht, weist pH=1,88 auf. 
Auch nach dem Eintauchen des 
Gewebes erfahren die Medien 
innerhalb von 6 Stunden keine 
nennenswerte Veriinderung, es 
sei denn, dass bei der NaCl- 
Lisung der pH-Wert als die 
stiirkste Veriinderung um 0,31 
ansteigt. 

Die mit NaOH alkalisier- 
ten Medien von NaCl, KCl und 
CaCl, zeigen ein fast gemein- 
sames pH von etwa 12,0. Nur 
der pH-Wert der MgCl,-Lisung 
betriigt infolge der im vorigen 
Kapitel bem@rkten chemischen 
Veriinderung 9,74. Die Alkali- 
Medien kinnen auch vom Ge- 
webe schwer gepuffert werden ; 
es ist also als grisste Veriinde- 
rung zu betrachten, dass der 
pH-Wert der MgCl,-Lisung 
nach 6 Stunden um 0,7 gesun- 
ken ist. 


86 (+-40%) 


2,724 (+40%) 
8,098 (+46%) 


5 


2 
| 
| 


2,366 (+18%) 2,613 (-+-30%) 


KOH-Medium. 


2,444 (+329) 
2,444 (426%) 
2,883 (+-35%) 


— |} 
i) 
eal 
a 
S| 
2 
= 
| a 
nS | 
mi @ | 
© 
i) 
i 
= 
= 
e 
ro 


NaOH- und 


n 
00 


2,762 (+-30%) 
2,441 (-+4+21%) 


2,329 (-+16%) 
2,345 (+21%) | 


2,578 (+ 
2,203 (+ 18%) 


B. Quellung in = 
2,484 (413%) 

2,201 (+13%) | 
2,260 (+-16%) 


2,158 (-+17%) 
2,548 (420%) 
2,310 (+15%) 


1,838 
1,936 
2,120 
2,002 


| 
| 


NaCl 
KCl 


NaCl 


Salz im 
Medium | 
KCl 


y 





Nr. 280 


Versuchs-Nr., 
Geschlecht und 


Kérpergewicht (g) 
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Tabelle 3 A. 
H d. Alkali-Mediums bei Muskelquellung. (H.-Elektrode) 
p q £ 2 
Versuchs-Nr., Medi it 
Geschlecht und edium mi , 
Korpergewicht +. NaOH Vor 1 Std. 3 Stdn. 6 Stdn. 
(g) 
ae 2 oe ee ee ee 
Nr. 814 | NaCl 12,10 12,04 11,99 11,87 
a | KCl 12,17 12,08 11,89 11,78 
1800 | CaCl, 12,07 11,69 11,56 11,52 
| MgCl, | 9,83 9,62 9,29 9,09 
Nr. 818 NaCl 12,09 12,04 12,01 11,82 
ee KCl 12,17 12,09 12,01 11,80 
sone CaCl, 11,95 11,75 11,66 11,49 
si MgCl, 9,61 9,56 9,48 8,98 
iia NaCl | 12,10 11,78 11,71 11,99 
Mr. 816 KCl | — 12,09 11,96 11,90 11,73 
‘ine CaCl, | 11,84 11,63 11,56 11,36 
; MgCl, | 9,80 9,47 9,07 8,89 
NaCl | 12,09 11,95 11,90 11,89 
' KCl | 12,14 12,04 11,98 11,77 
Daveheehates CaCl, | 11,95 11,69 11,59 11,45 
MgCl, | 9,74 9,55 9,26 8,98 
} 
Tabelle 3 B. 
pH d. HCl-Mediums bei Muskelquellung. (H,-Elektrode) 
Versuchs-Nr., Medi : | 
Geschlecht und edium mit , . ec 7 
Korpergewicht m HCl Vor | 1 Std. 8 Stdn. 6 Stdn. 
£ } | 
Ps. ae Te a Re eek De 
oe NaCl 1,77 209 | 211 
a as KCl 1,90 2,09 2,15 
1750 CaCl, 1,90 2,08 2,18 
MgCl, 1,80 2,08 2,15 
Nr. 818 NaCl | 1,73 1,99 2,03 2,06 
‘ 2 ; KCl 1,87 2,01 2,03 2,16 
1900 CaCl, | 185 | 1,96 2,03 2,13 
MgCl, | 1,87 | 1,96 1,99 2,13 
tapes NaCl | 1,84 200 | 202 2,12 
ae eae KCl | 1,88 205 | 2,07 2,10 
1750 CaCl, | 1,84 2,03 2,07 2,12 
c MgCl, | 1,81 1,95 2,09 2,02 
NaCl | 1,78 1,99 2,04 | 2,09 
KCl 1,88 2,03 2,06 | 2,13 
eine ranes CaCl | 186 | 1,99 206 | 2%l4 
MgCl, | 1,82 | 1,95 2,05 | 2,10 
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Nach meiner Erfahrung im ersten Bericht” trifft der pH-Wert des Gewebes 
und des Mediums binnen einer Stunde beinahe zusammen, woraus wir folgern 
kénnen, dass das Gewebe, in obigen Medien eingetaucht, bald derartig verindert 
wird, dass sich sein pH-Wert dem des Mediums niihert. 


5. Ubersicht. 


Allgemein kommt bei Kolloiden mit zunehmender Entferung von 
ihrem isoelektrischen Punkt ihr Hydratationsvermigen um so erheb- 
licher zur Geltung. Darauf diirfte es wahrscheinlich beruhen, dass in 
meinen Versuchen durch Siiuren und Alkalien im allgemeinen die Auf- 
quellung verstirkt und die Entquellung vermindert war; Mg, das ein 
sehr inaktives Ion darstellt, liisst die erwihnten Verhiiltnisse in priig- 
nanter Weise erkennen. Die NaCl- und KCl-Quellung biissen ihre Ei- 
gentiimlichkeit, schleunigst aufzuquellen und sofort ihr Maximum zu 
erreichen, ein und nehmen einen monotonen Verlauf, so dass Unter- 
schiede zwischen den zwei lonenwirkungen verloren gehen. Eine der- 
artige Quellungsweise beider Chloride, die wie die Quellung im neu- 
tralen Medium erfolgt, michte ich nach der Kurvenform als einen Vor- 
gang ansehen, der unter der Gewebsstruktur vor sich geht, sich innig 
auf die Zelltitigkeit bezieht und von physiologischer Bedeutung ist. 
Und wiire die Annahme gerechtfertigt, dass die im sauren oder alkali- 
schen Medium erfolgende Quellung als eine aufzufassen ist, bei der die 
einfache Hydratation der Kolloide die Hauptrolle spielt. Von diesem 
Gesichtspunkt aus méchte ich eine reaktive Quellung, bei der durch 
die sog. physiologische Permeabilitiit von Gell horn" eine besondere 
Tendenz hervortritt, und eine blosse kolloidale Quellung voneinander 
unterscheiden. Die bei Zimmertemperatur erfolgende Quellung, von 
der in meinem ersten Bericht” die Rede war, entspricht hauptsiichlich 
der kolloidalen Quellung; leider haben sich die Arbeiten der meisten 
Autoren bisher fast nur mit ihr beschiftigt. Kurz, in einer Zeit, wo 
das pH des Mediums vom physiologischen Zustand abweicht, neigen 
alle Quellungskurven im ganzen zum Aufstieg, wobei die eigenartigen 
Quellungsformen des Muskels zerstért und der Unterschied in der se- 
lektiven Permeabilitiit reduziert wird. 

Dass die quellende Wirkung der Ionen im Alkali-Medium das 
Verhiltnis von K < Na aufweist, mag sich wohl auf die eiweissfiillende 
Wirkung beziehen. Hiber u. a.” haben den Beweis dafiir geliefert, 
dass die eiweissfillende Wirkung der Ionen im neutralen oder sauren 
Zustand im Verhiiltnis von Na>K und im alkalischen im Verhiiltnis 
von K>Na auftritt, was mit meinem Versuchsergebnis in Einklang 
steht, jedoch mit dem Unterschied, dass beim Gewebe die Differenz 





11) Gellhorn, Permeabilitaétsproblem, Berlin 1929. 
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zwischen der K- und Na-Wirkung auch im sauren Zustand umgekehrt 
mehr als im neutralen verkleinert wird. Auf das iiquivalente Molar- 
verhiltnis angewandt, rufen HCl und NaOH einen analogen Einfluss 
hervor, zwar vermag die erste die Entquellung stiirker zu hemmen, 
w ahrend das letzte die NaCl-Quellung mehr begiinstigt. NaCl-Zufuhr 
ins Gewebe bedeutet Entstehung von Odem, also wiire es selbstver- 
stiindlich, dass das Alkali stiirkere édembildende Neigung zeigt. 


B. Quellung des Lebergewebes. 
1. Im HCl-Medium. (Tab. 4 u. Fig. 3.) 


Das Lebergewebe reagiert charakteristisch gegensiitzlich zum 
Muskel ; alle Kurven werden auf dem Wege der Quellung gehemmt. 

NaCl-Quellung: Der 
Maximalwert tritt wiihrend 
3-6 Stunden als +18% her- 
vor, doch bis zur 9ten Stunde 


Fig. 3. 


Quellung des Lebergewebes in 
HCl-Medium. (Durchschnitt) 











fillt die Kurve auf +14%. i: 
KCl-Quellung: Durch %,) 
Siiure wird diese Quellumng [| .. sll) 
ebenso wie die erste beein- ail “ce KCL mit ip HCL 
flusst. Sie steigt bimnen 6 *F 
Stunden auf +27%, bis zu 9 ry NeC) wit 3g HO 
Stunden zeigt die Kurveeinen 4.0} } 
Abfall bis zu +24%. a ee i 
CaCl,-Quellung: Der Fe seieiian 
Wert nach3Stundenbildetden ~’o «3 é Zain Std, 
Maximalwert, niimlich +8%, eae 
und bis zu 9 Stunden zeigt wean 


sich ein Fall bis auf +5%. 

MgCl,-Quellung: Innerhalb 3 Stunden zeigt sich ein Aufstieg 
von nur +3%, w éhr end bis zu 9 Stunden der Abfall sich auf +1% be- 
liuft. 

Tabelle 4. 


Quellung des Lebergewebes in 5 HCl-Medium. 





Versuchs-Nr., 
Geschlecht | Salz im 
und Kérper- | Medium 


Gewicht des Stiicks (g) 








gewicht (g) Vor 1 Std. % 8 Stdn. 6 Stdn. | 9 Stdn. 
diss i eal aE a Be anise red 
Nr. 274 | NaCl | 1,616/1,776(+ 994)) 1,845 (+149 45 1,880 (-+16%)| 1,913 (+18%) 
9 KCl 1,618 1,940 (+-19%) 2,059 (428% ) 2,117 (+30%)| 2,063 (+279) 
1900 CaCl, | 1,500] 1,549(+ 8%)| 1,604(-+ 6%) 1,661(+10%)| 1,639(+ 99%) 











MgCi, | 1,910! 1,948(+ 1%) 1,860(— 2%) 1,899(— 0%)| 1,969(+4 3%) 






























































Studien tiber die Gewebsquellung. III 587 
Versuchs-Nr., , ‘ 
Geschlecht | Salz in Gewicht des Sticks (g) 
und Kérper- | Medium |— . at 
gewicht (g) Vor 1 Std. 3 Stdn. 6 Stdn, 9 Stdn. 
Nr. 275 NaCl | 1,430) 1,666(+ 169%)) 1,738 (+2194) 1,753 (422% ) 1,679 (+17%) 
8 KCl | 1,964/ 2,151(+ 99%)| 2,415(+229%)| 2,523(+2894) 2,486(+ 26%) 
2000 CaCl, | 1,655 1,744(+4+ 5%) 1,814(-+ 9%)| 1.802(+ 8%) 1,781(+ 7%) 
Nr. 276 | NaCl | 1,684! 1,884 (+119)] 2,041 (+2194) 1,993 ( +18%)] 1,907 (+1894) 
° KCl 1,729 | 2,014 (-+16%)| 2,186 (-+26% | 2,244 ( 4-299) 2,191 (+ 26%) 
9800 CaCl, | 1,527 | 1,610(+ 5%) 1,669(+ 9%) 1,688(+109%)| 1,683 (+102 ) 
: MgCl, | 1,842) 1,917(-+ 4%))1,905(-+ 89)/1,918(-+ 49%) 1,932(+ 49%) 
Nr. 277 NaCl | 1,597| 1,748(+ 99)] 1,868(-+16%%)| 1,873(+17%)] 1,770(+10%) 
° KCl 1,577 | 1,790 (+-139% ) 1,941 (+ 23% } 1,954 (-+ 23% } 1,889 (-+19%) 
1920 CaCl, | 1,232| 1,332(+ 8%) 1,364(+10%)) 1,279(-+ 8%) 1,179(— 4%) 
: MgCl, | 1,434|1,477(+ 2%)|1,554(+ 8%) 1,482(+ 39) 1,392(— 29) 
NaCl +11% +18% +18% +14% 
Durch- KCl +14% 424% 427% 424% 
schnitt CaCl, + 5% + 8% + 1% + 5% 
MgCl, + 2% + 38% + 2% + 1% 
2. Im Alkali-Medium Fig. 4. 


(Tab. 5 u. Fig. 4.) 


Diese Kurven sindeben-_ s 
falls ganz charakteristisch ge- 3. 
gensiitzlich zu Muskelkurven. ~* 
NaCl-Quellung: 
Gegensatz zum Siiure-Medium 
wird die Aufquellung aufal- 
Innerhalb 9 
Stunden erreicht die Kurve 
eine Hiéhe bis zu +53% und ‘ 
steigt noch unabsehbar weiter. } 
KCl-Quellung: Diese 
gleicht im grossen und ganzen 
NaCl-Quellung, 
steigt sie etwas hiher und er- 
reicht nach 9 Stunden +59%. 
Die Quellbarkeitszunahme in r- 


lend verstirkt. 


der 


mindert. 











Quellung des Lebergewebes in 
Alkali-Medium. (Durchschnitt) 


_” KCl mit yy NeOH 


Im : 
NaCl mit 5 NaQH 


+30, 


jedoch *"} 


~~~ =~ CaClymit fy MeOH 








; “ipa? | Ee Py 
beiden Medien ist sehr auffal- Be red ; " 
lend, aber der Unterschied ee . Ps 
zwischen beiden hat sich ver- coon KOI 


----* 


CaCls 
MgCl: 
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CaCl,- und MgCl,-Quellung: Der Maximalwert jener zeigt 
innerhalb 6 Stunden +8%, der der letzten binnen 3 Stunden +3%. 
Beide Werte sind etwas niedriger als die der neutralen Quellung, je- 
doch stimmt die Form der Kurven mit der der neutralen ziemlich tiber- 
ein. 


Tabelle 5. 


Quellung des Lebergewebes in —— 7 


( 


= NaOH-Medium. 





Versuchs-Nr., 
Geschlecht 
und Kérper- 
gewicht (g) 


Salz in 


Medium |- 


Vor 


Gewicht des Stiicks (g) 


1 Std. 


= 


6 Stdn. 


9 Stdn. 





1,748 
1,613 
1,406 
1,416 


1,961 (412%) 
1,837 (-+11%) 
1,455(+ 39%) 
1,466(+ 38%) 


2,170(-+24%) 
2,225 (-+37%) 
1,486(-+ 5%) 
1,511(+ 6%) 


2,483 (-+39%) 
2,526 (+56%) 
1,527(+ 8%) 
1,453(-+4+ 2%) 


2,595 (+48%) 
eet (Tia) 
1,506(+ 7%) 
1,503(+ 6%) 





1,470 
1,902 
1,172 
1,295 


1,649 (+12%) 
2,261 (+-18%) 
1,253(+ 6%) 
tH 8%) 


1,945 (+82%) 
2,642 (+38%) 
1,288(-+ 9%) 
1,326(+ 2%) 





2,186 (-+48%) 
2.064 +60%6) 
1,285 (+ 9%) 
1,336(+ 3%) 


2,316 (-+57%) 
3,009 (+ 58%) 
1,274(+ 8%) 
1,365(+ 5%) 





1,613 
1,804 
1,586 
1,754 


2,078 (+ 15%) 
1,682(+ 6%) 
1,838(+ 4%) 


apa 
(+ 
| 


)} 2,126(+31%) 
2,379( +8194)| 2 
1,738(+ 9% 

) 1,9824(4 3%) 





Ie ,308 (-+438%) 


:753(+10%) 


582 (+40%) 
17a 0%) 


390 (+48%) 
9.018) 1 555 %) 
1,712(+ 8%) 
1,709(— 2%) 














1,538 
1,611 
1,437 
1,399 


1,878 (4.219%) 


1,540(+ 7%), 


1,884 (+ 16% ) 
1,418 


2,156 
1,548 


+839) 
79) 


ee 


+ 1%) 1,428 (+ *%)) 1,465 


2,378 (+-54%) 
2,371(+47%) 
1,526(+ 6%} 

ie 


2,465 (-+-60%) 
aaett ae 
1,455(-+ 1%) 
1,485 (+ 6%) 





Durch- 
schnitt 











414% 
+15% 
+ 5% 
+ 2% 


+382% 
+349% 

7% 
+ 8% 


3. Uhbersicht. 


Sowohl Siure wie auch Alkali tiben einen bescheidenen Einfluss 


+46% 
+48% 
+ 8% 
+ 2% 





+ 53% 
+59% 
+ 6% 
+ 3% 


auf die durch zweiwertige Kationen hervorgerufene Quellung aus, doch 
neigen dazu, sie mehr oder minder zu hemmen. In der Férderung der 
Alkalimetall-Quellung durch Alkali und in der Verminderung des Wir- 
kungsunterschieds zwischen K und Na ist das Lebergewebe dem Mus- 
kelgewebe analog, bei jenem aber ist dieser Einfluss bei weitem stiirker 
als beidiesem. Inder Hemmungswirkung der Siiure auf die Quellung 
steht das Lebergewebe im geraden Gegensatz zum Muskel. 
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Weil bei der Kurveniinderung der Alkali-Medien die von NaCl und 
KCl mit der von Ca und Mg nicht in Einklang gebracht werden kann, 
lisst es sich kaum denken, dass ein bestimmtes, Alkalien zuakommen- 
des Hydratationsvermégen zu der im Gewebe vorherrschenden onkoti- 
schen Drucksteigerung beitragen kinnte, sondern man muss vielmehr 
annehmen, dass Alkali das Lebergewebe angreift, seine selektive Per- 
meabilitit veriindert und so nur Na und K leicht permeabel umstimmt. 

Die Siiure hingegen erniedrigt die Kurven tiberhaupt in gesetz- 
missigem Verhiiltnis, z. B. entsprechen die durch sie geschaffenen 9 
stiindigen Werte # der normalen. Deshalb wiire die Annahme unbe- 
grtindet, eine derartig ausgeglichene und verhiiltnismiissige Anderung 
der Kurvenwerte riihre etwa von Veriinderungen der einzelnen Ionen- 
wirkungen her. Naheliegend scheint die Annahme, die Siiure besitze 
das Vermiégen des Lebergewebes, die Ionen aufzuspeichern, bzw. die on- 
kotische Drucksteigerung des Gewebes selbst auf dem Wege des Quel- 
lungsvorgangs abzuschwiichen. Auf Grund dieser Annahme michte 
man sich vorstellen, dass Siituren und Alkalien keineswegss ein und den- 
selben Prozess beeintriichtigen oder férdern, sondern ihrerseits jede fiir 
sich in einem voneinander ganz verschiedenen Mechanismus wirken. 


IV. Quellung der azidotischen und alkalotisehen Gewebe. 
A. Kontrolle (Tab. 6.) 


Wie aus Tab. 6 ersichtlich, veriindert sich das Blut-pH eines ca. 
2 kg schweren Kaninchens durch intravenise Infusion bis zu 25 ccm 
einer 0,9% NaCl-Lisung fast nicht. 

Wenn man die Quellungskurve der Muskel betrachtet, so erreicht 
die NaCl-Quellung in 3 Stunden +15%, bis zu 6 Stunden +17%, die 
KCl-Quellung binnen 3 Stunden + 26% und die CaCl,-Entquellung in- 
nerhalb 2 Stunden —33% ; danach veriindern sich die beiden letzten 
nicht mehr, Alle Werte sind um einige Prozente niedriger als die der 
entsprechenden nicht behandelten Kaninchen. Mit Ausnahme der 
MgCl,-Entquellung, ist die Entquellung etwas abgeschwiicht und un- 
regelmissig. Ihr durchschnittlicher Wert wihrend 3 Stunden zeigt 
—4%, spiiter tritt keine Veriinderung mehr ein, Durch Kochsalzin- 
fusion wird die Leber keinen nennenswerten Einfluss erfahren. 

Ito' hat bewiesen, dass bei einem Kaninchen 20 ccm intravenés infundier- 
ter Ringerscher Lisung pro kg binnen 60 Minuten die Blutbahn verlassen, an- 
dererseits ist auch von Naito’ nachgewiesen worden, dass durch Infusion hy- 





12) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 198, 
13) Naito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1924, 5, 351. 








Tabelle 
Quellung der Gewebe 























































Versuchs-Nr., | pH des Bluts tin, 
Geschlecht |——— Nach di 8 - 
und Kérper- Differ in Mer » | Medium Muskel 
gewicht Vor | Kl ni ree: 
(8) tiie (oom) Vor | 1 Std. | 2 Stdn. 
| 
Nr. 846 NaCl 1,955 | 2,158 (+1094) 2,181 (-+11%) 
a 7.99 |, 7:28 KCl 1,931 myo ) | 2,233 (+-15%) 
a 729 | _0,0e)) 74 | CaCl, | 1,960| 1,692(—13%)| 1,348(—31%) 
| MgCl, | 1,943) 1,861(— 4%)|1,737(—10%) 
| 
| 
Nr. 342 NaCl 1,048 | 2,188(+129)| 
ss 7.98 |, 727 20 KCl 1,859 | 2,198 ( +-18%) | 2,204 (+189%) 
1680 =? | (+0,04) CaCl, | 2,105 1'380( + 880¢)|1.814 —37%) 
MgCi, | 1,797] 1,725(— ne — 6%) 
—- Nac | 1,977 | 9,016(-+129%)| 6)| 2,278(+15%) 
mig a25|, ™2 | os | Kal | 2,023 | 2,344 (+15%)|2,379(+17%) 
1980 “we | (—0,04) | CaCl, | 2,000| 1,443(—27%)| 1,360( 82% 
, MgCl, | a a 2%)|1,8658(— 4%) 
| 
| 
Nr. 840 NaCl | 2,151 | 2,381 (+10%) | 2,517 (+17%) 
ape m 7,35 i. KCl | 2,112/ 2,473(+17%)| eara\ + 90%) 
am 782 | (+.0,03)| 9 | CaCl, | 2,117] 1,460(—81%)| 1,445 (—312 
as | MgCl, | 2,088) 2,104(+ 0%) |2,107(+ 08 es 
Nr. 845 NaCl | 2,054/2,255(+ 9%) 
aan 7,04 |, 7925 op | KCl | 2,039 / 2,406 (+17%)| 2,623 (+289) 
sane r** | (40,01) CaCl, | 2,123 | 1,435 (—32%)| 1,395 (—34%) 
. MgCi, | 2,100|2,139(+ 1%)/2,132(+ 1%) 
Nr. 344 | NaCl | 1,867 | 2,122(+189% ile 1244 (+209) 
9 7.27 99 «| KCl | 1,959 2,548 +-20% | 2,840 (+ 44%) 
2120 : CaCl, | 1,991 | 1,814(—34%) | 1,300(—349%) 
MgCl, | 1,912) 1,997(+ 4%) 1,913(+ 0%) 
NaCl +11% +15% 
, KCl +189 24%, 
Durchschnitt CaCl, + one + 3066 
MgCl, — 0% + 8% 























pertonischer NaCl-Lisung selbst beim nephrektomierten Kaninchen das Blut 
nur voriibergehend verdiinnt wird und sich bald wieder zum normalen Zustand 
erholt. Nach Tashiro™ soll dem Skelettmuskel die Aufgabe zufallen, als Er- 
widerung auf einen derartigen Eingriff zuerst Wasser in sich aufzunehmen. Da 





14) Tashiro, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1926, 111, 218. 
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6. 
nach 0,9% NaCl-Infusion, 





Gewicht des Stiicks (g) 














gewebe Lebergewebe 
3 Stdn. | 6Stdn. | Vor 1 Std. 3 Stdn. | 6 Stdn. 9 Stdn. 
2,201 (+12% ) 2.920( +1895) 1,713 | 1,854(-+ 8%) 1,959 (+1475) 2,046, +199%)| 2,156 (+25%) 
2,158 (+16%)| 2,223(+15%) 1,696) 1,931 (+13%) 2,189(+26%) 2,295 (+35%) 2,362 (+39%) 
1,342(—31% /1,888(— 81%) 1,724 | 1,827 (+ 5%) 1,930 0(--1186) 2080( 17 %) 2,019(+17%) 
1,720(—11% 1,710(—11%) 1,783 | 1,849 (+ 8%) 1,874 (+ 1,912(4+ 7%) 1 984 ( 4.116) 








2,084 (+- 69) 2,079(+ 6% 6) 1,806 | 1,855 (+ 2%) 1,964(+ 8%) 2,067 (+1494) 2,203 (-+4+-21%) 
2,173 (+ 16%) 2, 116(+13%)) 1,716 | 1,845 (4 + 7%) 2,119(+4+23%)| 2,250(+31%), 2,353 (+37%) 
5 309 (—37%)| 1,296 (—38%%)) 1,742 | 1,842(+ 5%) yo 9% )| 1,899(+ 99%) 1,805(-+ 3%) 

1,293 (—11%)| sates a a 1,545 | 1,597 (+ 3%) 1,607 (+ 4%)) 1,645 (+- 6% )| 1,674 (+ 8%) 








| 
9,817(+17%) 2 2,318 (417%) 1,888) 2,052(+ 89%) 2,168(+ 1496) 2,985 (+ -21%)] 2,319 (+-22%) 
2,378 (+1796) 2,351 (+16%)| 1,561 | 1,851 (-+18%) 2,051 (+31%)| 2,184 (+ 3994) 2,240(+43%) 
1,351 (—32% )| 1,840(—38%)| 1,735 1,816 (+ 4%) 1,891(+ 8% 6)| 1,826 ( + 5%)| 1,828(+ 5%) 
1,834(— 5%) 1,826(— 5%) 2,108/ 2,186(+ 3%) 2,212( + 4%)| 2,226(-+ 5%)| 2,246(+ 6%) 


- | 


2,596 (-+20%)) 2,684 (+249)! 1,986 | 2,072(+ pm ee 3%) 204( +1986) 2,485 (-+-25%) 
2,764 (-+ 30%) 2,816(+83% ) 1,926 2,400 (+24%)| 2,625 (436%) 2,739( +42%) |2.840( 4 +-47%) 
1,437 (—32%) 1,440(—31%)| 1,709) 1,740(+ 194) 1,807 (-- 5%) 1,870( + 9%) 1,886 (+- 10%) 
2,092 (+ 0% 6) se" — 0%) 1,820 1,821 (+ 0%) 1,811(— 0%) 1,815 (— 076) 1,860(-+- 2%) 


2408 ( +1696) 2,462(-+1995) 1 }} 1,919 | 2,020 (+ 506) 2140(-+ 1196) 2,257 (4-17 %) 2,360 (+ 22%) 
2,792( 133%) 2.7 770(+-85%)| 2,013 | 2,248(+11%) 2,416 (420%) 2,562 (+ 27%) 2,665 (-+32%) 
1400(~ 34%)| 1,400(—34%)) 1,680/|1,724(+ 2%) 1,796(-+ 6%) 1,857 (-+10%) 1,836(+ 9%) 
2,095 (— 0%)! 2,095 (— 0%) 2,176 | 2,203(-+4+ 1%) 2,236(-+ 2%) 2,278(+ 49 %) 2,291 (+ 5%) 


| | 








| 




















2,299 ( +2294) 2,369(+26%) 1,911 | 2,161 (4+13%)| 2,233(-+16%) 2,499(+: 30%) 2,600 (-+-36%) 
2,868 (+ 46%) 2,783(+42%)) 1,911 | 2,299 (+ 20%)! 2,508(-+31%)| 2,640(+38% )| 2,706 ( -+-41%) 
1a —34%) 1,806 —84%6) 1,772 | 1,859 (+ 19¢)| 1,988(4.1266 6), 2,030(+ 14%)| 1,967 (-+11%) 

1,987(+ 1%) ) 1,909(— 0% ‘ eat bent 8%)| 1,967 (-+ 4%)| 2,025(+ 7%)| 2,086 (-++11%) 

| } 





| 


415% +17% + 6% +12% +20% +26% 
—33% —33% + 8% + 8% +10% + 9% 
— 4% — 4% + 2% + 3% + 4% + 7% 


} 
| 
} 
+26% 425% +15% 427% | 435% 4+-39% 


aber beim Kaninchen dieses Gewebe die Hilfte des Kérpergewichts ausmacht 
(Skelton),!© entspricht 10 com Wasser pro kg ca. 2% des Muskelgewichts. Die 
Kurvensenkung im obigen Versuch deutet offenbar darauf hin, dass das Wasser 
zum gréssten Teil vom Skelettmuskel resorbiert worden ist. Dies beweist auch, 





15) Skelton, Arch. Intern. Med., 1927, 40. 140. 
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dass bei der Wasserresorption seitens der Gewebe jede Kurve unter Befolgung 
einer bestimmten mathematischen Differenz sich senken muss. 

Die MgCl,-Kurve allein weicht von den tibrigen Kurven ab; dies 
diirfte wohl darauf beruhen, dass, weil das ins Gewebe eingedrungene 
Wasser grosse Mengen Na mitgebracht hat, die schwache entquel- 
lende Mg-Wirkung durch die wasserzuriickhaltende Wirkung des Na- 
Ions so stark antagonistisch unterdriickt wird, dass sie sich nur schwer 
geltend machen kann. Eine solche antagonistische Wirkung des Na- 
Ions liisst sich auch bei der KCl-Kurve erkennen ; niimlich die im Spiit- 
stadium eintretende Senkung der KCl-Kurve, die unter normalen Ver- 
hiiltnissen fast immer erfolgen miisste, bleibt hier aus. 

Die Leber ist zwar ein wichtiges Organ fiir den Wasserwechsel, 
hinsichtlich ihrer Stellung im Zirkulationssystem aber reagiert sie 
selbstverstiindlich auf das in den allgemeinen Kreislauf eingedrungene 
Wasser nicht so stark wie der Muskel. 


B. Azidotische Gewebe (Tab. 7 u. Fig. 5.) 


Bei der HCl-Infusion gehen die Fig. 5 
Kaninchen in grosser Anzahl zugrunde. es 

Segre Pe Quellung des azidotischen 
Deshalb war die Siiuremenge, wie in __ gxelettmuskels. (Durchschnitt) 


Tab. 7 bemerkt, nicht ausreichend. Das 


pH des Bluts ist infolge der Infusion i: 
stets gesunken, aber die grésste Ab- +20 
nahme betrug nur 0,07. ¥ 
Durch solche leichte Azidose wird i 


+20. ¢ 


die Quellung der Gewebestiicke nicht 
stark beeinflusst. Die NaCl-, CaCl,- 
und MgCl.-Quellung des Leber- sowie — +0} ’ 
des Muskelgewebes verhalten sich fast ; 
iihnlich wie bei der Kontrolle. Aber 





die KCl-Kurve allein ist ein wenig a Ae +i 
anders; die KCl/Muskel-Kurve zeigt 

durch Siiurezusatz wieder einen abstei- = ~""F 

genden Schenkel, der beim Kontroll- 


diertem Na verschwunden war. Die 


' 
| 
\ 
\ 
versuch durch die Wirkung von infun- __,| | 
\ 
. . r 1 \ 
Maximalquellung ist nach 2 Stunden i 
‘ ' 








+25%, nach 6 Stunden fillt sie auf ~“*f +. _ 

+22%. Die KCl-Leber-Quellung ist <a” 
auch leicht vermindert, nach 6 Stunden pind inf = —— 
zeigt sie +33% und ist nach 9 Stunden «aa ae 


auf +37% angestiegen. aa MCh 
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Durch Siure nahm die Muskellquellung in vitro bei3 Medien, ausser 
KCl, zu und der Unterschied zwischen NaCl- und KCl-Quellung ab. 
Bei intraveniser Infusion hingegen wird zur selben Zeit NaCl und 
Wasser in den Organismus eingefiihrt, weshalb, wie schon in Absatz 
A erwihnt, schon priimortal Odem entstanden war. Infolgedessen ist 
die Gewebespannung des Muskels bereits in seinem lebenden Zustande 
gesteigert. Die aufquellende Wirkung der durch Blut verdiinnten 
Siure und die Steigerung der Gewebespannung vernichten sich gegen- 
seitig. Daher habe ich in meinem Resultat keine veriinderten NaCl-, 
CaCl,- und MgCl,-Kurven, sondern nur abgeschwiichte KCl-Quellung 
gefunden. Die Veriinderung der Leber-Quellung ist ebenfalls als Hin- 
deutung auf die Versuchsergebnisse in vitro anzusehen. 


C. Alkalotische Gewebe (Tab. 8 u. Fig. 6.) 


Wie ich in der Methodik angefiihrt habe, wurde einem Kaninchen 
bis zu 25 ccm eine molare Na,CO,-Lisung intravenés eingefiihrt, wor- 
aufhin die Steigerung von pH des Blutes bis zu 0,55 betrug. Man kann 
auf solche Veriinderung des pH hin eine nicht geringe Abweichung der 
Korrelation des Puffersystem erwarten. 

Nicht die Quellung des Leber- Fig. 6. 
gewebes, wohl aber die des Muskel- Ginthane des elbsdotiuthen 
gewebes wird deutlich beeinflusst. — skelettmuskels. (Durchschnitt) 
Die Muskel-NaCl-Kurve steigt, iihnlich 


wie die Alkaliquellung in vitro, para- Fe 
bolaartig an und erreicht binnen 6 os 
Stunden eine Héhe von +25%, die um Pasir 
8% hoher ist als die Kontrolle. Die / 

+20 


KCl-Quellung nimmt relativ wenig zu, 
sie zeigt nach 6 Stunden nur +29%. 
Die CaCl,-Entquellung wird um 11% +10} 


schwiicher, erreicht —22% und bleibt nn 
dann konstant. Die MgCl.-Kurve ist a 





hier positiv verindert und gewinnt 
binnen 6 Stunden eine Hiéhe von +7%; \ 
im Vergleich zur Kontrolle entspricht -10} \ 
diese Verschiebung auch 11%. Die \ 
CaCl.- und MgCl,-Quellung — sind 








ebenfalls der Alkaliquellung in vitro pe Seemeeenns 
tihnlich. Die Differenz zwischen der BAP a 
NaCl- und KCl-Kurve ist gleichfalls nities an 

verringert. Alle solche Verinderun- coccned We 


gen muss man so auslegen: das in den 
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Tabelle 


Quellung der Gewebe 





















































Versuchs-Nr., |S pH des Bluts | 
Geschlecht |& 5 . or . it Se 
und Kérper- |= >8-3 ‘Differ. in | Medium Muskel 
gewicht {5 5.0 | Vor | er —— - ——— 
, = &) “ g 
(g) =o _mer_ Vor | 1 Std. | 2 Stdn. 
| | 
—" 30 : NaCl 1,973| 2,185 (+1296) 2,240(+13%) 
A 7,99 |, 715 | KCl | 1,938) 2,364(+22%) 2,447 (426%) 
seee mm "| (—0,07)| CaCl, | 2,057 | 1,402(—31%) 1,391 (—32%) | 
: 2 MgCl, | 2,084/1,983(— 4%)/1,971(— 5%) | 
, | | | 
We. a80 95 NaCl | 2,072) 2,315(+11%) 2,427 (+-17%) 
° 7.97], 7:21 | KCl | 2,098 | 2,483(+18%) 2,607 + 24% ) 
ones mm *“" | (—0,06)| CaCl, | 2,007 | 1,336(—33%) 1,314(—34%) 
2 MgCi, 2.066 | 2,000 — 2%) 1,947(— 0%) 
| 
_ - NaCl 2,063 | 2,257(-+ 9% )| 2,381 (- +15%) 
r, Bi 2 
Hr. 056 ” | 99 |. 7:27_| KCL | 2,024! 2,361 (+16%)| 2,530 (+25%) 
2060 m “ | (—0,08)| CaCl, | 2,179] 1,574(— 27%)| /3480(—8176)} 
2 MgCi, | 1,949] 1,897(— 2%)|1,795(— 7%) | 
Mr, 881 30 NaCl | 2,240 2,468 (410%) 2,535 (+13%) | 
A 2.18 KCl | 2,196 | 2,528(+15%)| 2,592 (+18%) 
sine m ; CaCl, | 2,235] 1,549(—30%)| 1,499 (— 32%) | 
4 MgCl, 2,221 | 2,181 (— 1%) | 2,158 (— 2%)| 
| 
Mr. 040 24 | NaCl 1016 | 2131 +-119%)|2,008(-+1496)| 
sae 719 |, 715 | KCL | 1,921 2,804(+ 19%6)/2, 383 (+ 24%) | 
s080 _m | ‘*" |(—0,04)| CaCl, 2,002 | 1,415 (—299%) |1 B04 (— 9026) | 
. 4 | MgCl, | 2,004/ 1,956(— 2% )| 
| | 
| 
Nr. 824 29 | NaCl | 2,085 | 2,305 (-+10%)| 2,390 (+14%) | 
: KCl | 2,144 | 2,860(-+83% )| 2,855 (-+33%) | 
este m CaCl, | 2,179! 1,883(—36%)]|1,342(—38%) | 
, 4 MgCl, | 2,173 | 2,262(-+ 49)|2,275(+ 4%)| 
| 
f | 
NaCl | 10% +14% 
rehsohni KCl +20% +25% 
Durchschnitt CaCl, | 31 % 32% 
MgCl, | — 1% — 4% 

















Organismus eingedrungene Alkali greift das Gewebe an und veriin- 
dert die selektive Permeabilitiit der Gewebe wie in vitro. 


D. Ubersicht und Besprechung. 


Die Siiureinfusion beeintriichtigt die KCl-Queliung des Gewebes, 
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7. 
nach HC}l-Infusion. 
Gewicht des Stiicks (g) 
gowebe Leberge webe 
8 Stdn. | 6 Stdn. Vor | 1 Std. 8Stdn. | 6 Stdn. | 9 Stdn. 
| | 
2,258 (+ 1496), 2,259 (-+-149% ) 1,784 | 1,957 (+ 9%6))2 ,092 (4-179 6) 2,218 (+ 24%) 2,296 (-+28%) 
2,450(-+ 26%) 2484 (+ 25%) | 
120m 88 %) 1,379(—32%) 1,887 | 1,939 (+ 20%) 2,015 (+ on) 2,059(+ 9%)! 2,054(-+ 8%) 
1,776 | 1,791 (+ 0%) 1,798(+ 1%) 1,887(+ 3%) 1,796(+ 1%) 
| 


1,974(— 696) 1970 - 5%) 





| 
2,057 | 2,160(+- 5%) 


| 


| 


(+15%) 2,516 (4+-22%) 





























2,462 (418%) 2,469 (+ 19%) 2,293 (-+11%)| 2,383 
2,613 (+24% | 2621 ( +24% ) 1,936 | 2,209(+14% ) 2,443 (4-26 70) 2,572(+32%) 2,572 (+382%) 
— <a 1,814(—34%) 2,127 | 2,174(-+ 2%) 2,268(+ 59 6) ® 304(+ 8%) 9/917( + 4%) 
1,947 (— $7)! 955 (— 6%) 1,798 | | 1,780(— 0%) 1,760(— 12 6) 801 (+ ore) 1,843(-+- 2%) 
2,396 (+-16%)| 2,436 (+18%)| 1,802 | 1,907 (+ 5%) 2,040 (+-138%) 2,135 (+ — 2,258 (-+ 25%) 
2,492 (+ 23% )} 2,440(-+20%)) 1,936 | 2,185 (+ 12%)) 2,405 (+249) 2,524( + 30%) 2,608(-+34%) 
1,491(—31% || 1,481(—31%)| 1,429) 1,490(+ 4%)|1,505(+ 5%) 1,631 (4 -14%)| 1,653(+15%) 
1,794 (— 7%) 1,746 (—10% ) 1,459 | 1,489(-+ 9%) 1,479(-+ 1%) 1,506(+ 8%) 1,558(+ 6%) . 
| | 
| | 
2,557 (4-14%) “ory Be 1,468 | 1 1607 (+ 9% 6) 1,698 (-+15%) 1,796(-+ as) 1,916 (+30%) 
2,577 (+17%) aes ee 1,761 | 2,012(-+14%)| 2,196 (+-24%) 2, 359( +309 £461 (+ 36%) 
1,495 (— 33% )| 1,488(—383%), 1,605 | 1,696 (+- 5%) 1,773(-+-10%) 1,796(-+11%) 1,746( - + 8%) 
2,120(— 4%)! 2,092 (— 6%) 2,125 | 2,170(+ 2%) 2,192(+ 36) 2,244(+- 5%) 2,233(+4 5%) 
| | | | 
2,235 (+ 16%), 2,248( +179 a) 1,804 | 1,978 (+ 99%) 2,104 (+-16%) et ie) 2,355 (+30%) 
2,397 (+24%)) 2, 800(+24%) 1,571 | 1,927 (+22%)| 2, 111 (+34% fF 1250 (+ 48%) 2,307 (+-46%) 
1,888( —80% ) 1,883(—30%)| 1,723 | 1,846(+ 7%) 1,987 (-+15% ) 2,051 (-+19% ) 1,909 (-+-10%) 
1,822(— 94 oe: tet B(— 9% ) 1,738 | 1,790(-+ 2% 0) 1,820(-+- 4%) 1,895 (+ 9%) 1,971 (+13%) 
| | 
| | | 
rer Hees): 2,468 (+ 18%) 
2,815 (-+31%)| 2,737 (+ 27% ) | | 
1,348 (—38%)| 1, 347 (38%) 
2,307 (+- 76) 2,343(+ 7%) 
| | | 
+15% | +16% + 7% | +14% +20% | 27% 
+24% | +22% +15% +27% +33% | 37% 
—88% | 88% | et + ox 12% 9% 
—4% | —4% | +1% | + 1% 4% | 5% 
} 





wihrend die Alkaliinfusion das Absorptionsvermégen des Muskels fiir 
Kationen, ausgenommen das K-Kation, steigert. 
Bericht sollen auch die Gewebe bei Acidosis 
und Alkalosis das pH veriindern, auf der anderen Seite soll das Tren- 


Nach Tangos” 





16) Tango, Tokio-Igakkai-Zasshi, 1930, 48, 1565. 











Tabelle 


Quellung der Gewebe nach Infu 





Versuchs-Nr., 


pH des Bluts 
























































Geschlecht | Na,CO,-| Nach 
und Kérper- | Lésung | = in | Medium Muskel 
gewicht (cem) | Vor | xilam- 

(g) a | Vor | 1 Std. | 2 Stdn. 
— | wact | 1,841 | 2,135 (415%) 2,206 (19%) 
if , 95 7.9¢6|, 781 | KCl 1,983 | 2,388(+20%) 2,508(+ 26%) 

2100 ’ “2° | (+0,55)| CaCl, | 1,806) 1,574(—12%) 1,556( —13%) 

7 | MgCl, | 1,880) 2,088(4+ 8%) 2,094(-+11%) 

| | 

eer 7 
Nr. 888 NaCl | 1,824| 2,053(-+ 12%)! 2,116 (-+-16%) 
— 24 36 |, 7:82 | CK1 | 1,835] 2,168(-+18%) 2,007 (. + 14%) 
2140 7/36 | (40,46)| CaCl, | 1,963] 1,577(—19%)|1,549(—21%) 
. MgCl, | 1,942] 1,945(-+ 0%%)/1,967(+ 19%) 
= oe et es ee | 
Nr. 389 NaCl | 1,802 | 2,164(-+20%%)| 2,265 (+ 2594/( 
> 21 7.99 |, 768 | KCl 1,893 | 2,413 (+ 27% )| 2,506 (+ 32%) 
Gane ’ 182 | (4+0,46)| CaCl, | 1,935 | 1,717(—11%)| 1,665(—13%) 
= | | MgCl, | 2,072/| 2,245(+ 89)|2,292(-+ 10%) 

| 

| ve of cal 

Nr. 835 NaCl | 2,052] 2,362(+15%%) 2,480(-+20%) 
9 5 , 20 7.96 |, 757 | KCl 2,030 | 2,618 (++ 28%) | 2,847 (+ 40%) 
2300 : ” (+-0,31)| CaCl, | 2,067 | 1,549(—25%)| 1,507 (- 27%) 
i | MgCl, | 1,987 | 2,009(+ . 8%) |15 ,993(-+ 2%) 
——— is —— Ce: 
Nr. 398 NaCl | 1,982) 2,265(+17%)/ 2,363(+22%) 

° ? 18 KCl 1,984 | 2,618(+31%) | 2,593( +30) 
9600 CaCl, | 1,992| 1,480(—25%)| 1,431 (—28%) 
= MgCl, —_ 1,981(— 0% = 0%) 
Nr. 899 NaCl | 2,083} 2,331 (+ 11%). 2,411(+15%) 
en 18 7.30 |, 7:53 | KCl 2,071 | 2,656 (+ -28%) 2,786 (+34%) 
eine ° "| (+0,23)| CaCl, | 2,086 | 1,465(—29%) 1,422(—31%) 
MgCl, sane boca Se 2%) | 2,163 (+ 376) | 

— ———E EE go SS ee — 
| NaCl | | +15% +19% 
» e : KCl +25% +} 4.29% 
Durchschnitt CaCl, | | —20% — 22% 
MgCl, | | + 4% 4% 

















delenburgsche Priiparat des Froschs befiihigt sein, selbst bis zu 24 


Stunden die durchfliessende Lisung zu puffern (Goldberger).” 





17) 


Goldberger, Atti Accad. nag. Lincei, 1929, 9, 812 
Physiol. u. exp. Pharmakol., 1980, 52, 68. 


Die 


; Ref. Berichte itiber d. ges. 
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8. 
sion von 1 Mol Na,CO,-Lisung. 








Gewicht des Stiicks (g) 














gewebe Lebergewebe 
8 Stdn. | 6 Stdn. | Vor 1 Std. 3 Stdn. 6 Stdn. 9 Stdn. 
is | | he 
S080 23%) a 27%) 1,655 | 1,771(+ 7%) 1,851(+11%) 1,942(-+ 17%) 2,010(-+- 21%) 
2,578(+ 2904) ry 52(+33%)) 1,743 2,057 (+ 19%) 2,235 (+ 28% ) 2,425 (-+39%)) 2,501 (+43%) 
poy i -144 6)| 1,561 (—13%)) 1,415 | 1,477(+ 4%) 1,519(+ 7%) 1,511(-+ 6%) 1,415(+ 02 
2141 (+1 3% )| 2,262 (-+-20%)) 1,598 | 1,623; 1%) 1,640(+- 2%) 1,656(+- 3%) 1,649(-+ 32 
| | | | 
| : 
2,116 (-+ 16%) 2,129(+16%)| 1,782 1,921(-+ 7%) 2,065(+ 15%) 2,169(+ 21%) 2,167 (+21%) 
2,130(+- 16% )| 2,114(+15%)| 1,558 | 1,929(-+ 23%) 2,160( +38% )| 2,228( +43%) 2,110(-+ 35%) 
1,556 (— 20% )) 1,556(—20%) 1,427 | 1,523(+ 6%) 1,525(+ 6%) | 
1,983 ( +- 2%) 2,001(-+- 3%)| 1,668| 1,742(-+ 4%) 1,765(+- 5%) 1,769 (+ 6%) 1,766(-+ 5%) 


| 








| | | 
2,315 (-+ 28%)! 2,368(+31%)| 1,935 | 2,139(+ 10%)] 2,258 (-+-16%)| 2,474(-+279%)] 2,602 (+34%) 
2,506 (+ 32%) 2,547 (+34%)) 1,813] 2,164 ( + 19%)] 2.410( +82% )| 2,558 (+ 41%)| 2,641 (-+45%) 
1,664 (—14%)| 1,643(—15%) 1,934] 2,097 (+4 8%)] 2,236 (+15%) 2,221 (-+-14%) 2,163(+11%) 
2,297 (110%) 2,349 ( 13%) 1,734] 1,871(+ 7%) 1,860( 7% | 1,911 (+-10%)| 1,947 (412% 











| 
2,550(-+ 249%)| 2,630( }+-28%)| 1,813] 2,013(+-11%)! 2,120(+-16%)} 2,179 (+ 20% )| 2,345 (4-299) 
2,783 ( +-37%)| 2,715(4-33%)) 2,007 | 2,227 (-+-10)| 2,386 (+ 18% )| 2,552 ( +-27%)| 2,646(+31%) 
1,505 (—2 7%)| 1,493(—27%), 1,984] 2,085(-+- 5%) 2,180(+- 99) 2,170(+ 9%)|2,065(+ 4%) 
1,994 (-+- 2%)|2 2,010(-+ 3%) 1,922) 1,994(+ 3%) 2,040(-+ 6%%)) 2,093(+- 8%)| 2,027(-+ 5%) 








2,457 (+ +-27% ' 2,461 (+279) 1,785 | 1,982(-+ 11%) 2,142( } 20%) 2,338 (-+-30%%)) 2,460 (+372) 
2,531 (+27%)| 2,493(-+25%) 1,939 | 2,372 (+ 22%) 2,589 (-+33%) 2,752(+41%) 2,821 (+ 45% 
1,435 (—27% )| 1,426 (—28%)| 1,774/ 1,930(+ 8%)| 2,036 (-+ 14%) 2,099( + 18%) 2,084( + 14%) 
2,019(-++ 1%) 1,990(— 0%) 1,744 1,824(4- 4%) 1,855(+ 6%) 1,915(-+ 9%) 1,950(-+-11%) 





: | 
2,460 (-+-18%)| 2,569(-+-23%%)| 1,755| 1,849(-+ 5%)) 1,934(-+ 10%) 2,015 (+-14%) 2,019( 4-159) 
2 1773 (4 +33%)| 2,811 (+359 )) 1,921 | 2,152( + 12%) 2,294 ( +- 19%) 2,622(+ 31%) 2,533 (+4-31%) 
1,424 (—81%) 14416, - 32%)| 2,146 | 2,226(-+ 3%) 2,276(+ 6%)! 2,311(+ 7%%)/2,165(+ 0%) 
2,173(-+ 3%)| 2,189(+ 4%)| 2,026] 2,062(-+ 1%) 2,090(-+ 3%) 2,104(+ 3%%)) 2,109(+ 4%) 
| } | 





| | 
+ 22% + 25% + 8% + 14% +-21% + 26% 
+29% | + 29% +17% -+ 28% +37% =| + 38% 
—22% | 22% | - 5% L 9% 10% | 5% 
5%, | 7% ‘| 3% + 4% + 5% | 6% 

} } ' 


Kationen, besonders K, kénnen je nach der Beschaffenheit des Bluts 
beliebig entweder ins oder aus dem Gewebe treten (Durig),” und das 


Gewebe soll dem Blut als Reservoir des Puffers dienen (Zondek),” 


18) Zondek, Die Elektrolyte. Berlin 1927. 











598 T.Sato 


ferner steht derMuskel in bezug auf seine Permeabilitit unter dem Ein- 
fluss der nervisen Regulation (Neuschlosz,™ Sato”). In Erwii- 
gung obiger Tatsachen michte ich annehmen, dass dem Muskelgewebe 
wahrscheinlich die Fihigkeit, im azidotischen bzw. alkalotischen Zu- 
stand des Organismus die veriinderte Wasserstoffionenkonzentration 
des Blutes mit seinen Elektrolyten zu puffern, zukommt. Unter die- 
ser Voraussetzung seien nun unsere Kurven wieder betrachtet. 

Wenn die Siiure dem allgemeinen Kreislauf zugeftihrt wird, so 
nimmt die K-Permeabilitiit des Muskels ab; von den K-Mengen, die 
der bis dahin héher gehaltenen Permeabilitit entsprechend im Gewebe 
reichlich aufgespeichert worden sind, muss eine der nun niedriger ge- 
wordenen Permeabilitiit entsprechende Menge dem Blut abgegeben 
werden. Kaliumsalze, wie z. B. Karbonate und Phosphate, haben eine 
stiirkere Alkalitit als die des Na und wirken diuretisch. Solch ein Ver- 
halten des Muskels gegeniiber K scheint zur Beseitigung eines anor- 
malen Zustandes, wie der Acidosis, sehr giinstig zu sein. 

Die durch Alkaliinfusion hervorgerufene Steigerung der Perme- 
abilitiit des Muskels ftir alle Kationen muss als kompensatorisch be- 
deutsamer Prozess angesehen werden, wobei dem Blut der Uberschuss 
der Alkaliionen entnommen wird. Eine solche Eigenschaft des Mus- 
kels mag dann, wenn dem Organismus so viel Mengen Alkalien zuge- 
fiihrt worden sind, dass keine Aussicht auf Kompensation durch Niere 
und Lunge mehr besteht, viel zur Beseitigung der Alkalosis beitragen. 
Weil aber die Permeabilitiit der Zellen mit ihrer Erregbarkeit im all- 
gemeinen gleichen Schritt hilt (Gellhorn),™ diirfte die oben erwiihnte 
gesteigerte Permeabilitiit eine Erscheinung bedeuten, die mit den 
Kriimpfen bei Alkalosis nicht unvereinbar ist. Der Muskel hat auch 
die Fiihigkeit, beim Stoss der Siiuren oder Alkalien seine selektive Io- 
nenpermeabilitiit zu veriindern und so diese fiir sich zu regulieren. 

Bekanntermassen ist die Leber fihig, das aus dem Darm zurtick- 
fliessende Blut aufzunehmen und so den Organismus vor dem Eindrin- 
gen von Gift- und anderen tiberschtissigen Stoffen in den allgemeinen 
Kreislauf zu schiitzen. Dass die Leber auch auf Elektrolyte analog 
wirken kann, haben die von Beck mann ausgefiihrte Siiureoder Al- 
kaliinfusion in die Portalvene, die keinen deutlichen Einfluss auf den 
allgemeinen Kreislauf austibt, und die von Boulanger u.a.™ bei Leber- 
kranken mit Leichtigkeit erzeugte kiinstliche Alkalosisbewiesen. Der 
Grund fiir das Zustandekommen solcher Leistungsfiihigkeit der Leber 





19) Neuschlosz, Arch. f. d. ges. Physiol., 1923, 199, 410. 

20) Sato, Tohoku Journ. Exp. Med., 1931, 18, 

21) Gellhorn, Neuve Ergebnisse d. Physiologie, Leipzig 1926, 

22) Beckmann, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med., 1928, 59, 76. 

23) Boulangeru. Warembourg, C.R. Soc. Biol., 1929, 101, 836. 
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dtirfte in ihrer charakteristischen Eigenschaft zu suchen sein, dass 
die Leberkolloide beim Zusammentreffen mit Siuren ihre Aufnahme- 
fihigkeit fiir Kationen herabsetzen und diese ins Blut abgeben, wiih- 
rend sie bei der Bertihrung mit Alkalien ihre Permeabilitit zu Kationen 
erhéhen und diese dem Blut entnehmen. Hiernach scheint mir zur Be- 
handlung der Acidosis durchaus nétig, neben der gewdhnlichen Al- 
kalitherapie eine geeignete Verwendung von K-Salzen in Riicksicht 
zu nehmen. 


Vv. Zusammenfassung. 


Aus dem frisch entnommenen Skelettmuskel- und Lebergewebe 
eines Kaninchens wurden je ca. 2 g schwere Stticke hergestellt und in 
isotonische, auf 37°C gehaltene NaCl-, KCI]-, CaCl,- und MgCl,-Lisung 
eingetaucht. 

(1) Falls die betreffenden Medien mit HCl zu ——, 


wurden, niherte sich die Quellungskurve des Muskels, anders als in 
den Lisungen ohne Siiurezusatz, einer monotonen Parabola. Die Quel- 
lungskurven des Muskels in NaCl-, CaCl,- und MgCl,-Lisung verschie- 
ben sich hierbei nach der positiven Seite, nur bei KCI erfolgt das Auf- 
steigen verspiitet. Die NaCl- und KCl-Quellung kommen nahezu zur 
Ubereinstimmung miteinander. Die Leberquellung wird in allen Li- 
sungen beeintriichtigt. 

(2) In den Fiillen, in denen als Medien solche Chloridlisungen 

n 
100 
Mol entsprechen, verhilt sich die Muskelquellung iihnlich wie in den 
mit HCl versetzten Lisungen; die NaCl-Quellung nimmt aber noch 
stiirker zu; die Verschiebung der Quellungskurven von CaCl, und MgCl, 
erweist sich als nicht sehr stark. Die aufquellende Wirkung der Al- 
kalimetallchloride erfolgt im folgenden Verhiltnis: NaCl>KCl. Bei 
Anwendung von KOH anstatt des NaOH hat es sich herausgestellt, 
dass dieses Wirkungsverhiiltnis nicht durch Na-Ion, sondern durch den 
Einfluss von Wasserstoffionenkonzentration bedingt war. 

Bei der Leber sind die NaCl- und die KC]-Quellung erheblich ver- 
grossert, vor allem ist die Vergrésserung der NaCl-Quellung auffallend, 
so dass der Unterschied zwischen den beiden Kurven sehr verringert 
ist. Bei der CaCl,- und MgCl.-Kurve konnte keine bedeutende Ver- 
iinderung nachgewiesen werden. 

(3) Infundierte man als Kontrolle fiir die (4) und (5) zu erwiihn- 
ende Siiure- bzw. Alkaliinfusion eine 0,9%ige, auf 37°C gehaltene 
NaCl-Lésung im Zeitraume von 30 Minuten in die Jugularvene, so sind 
die Quellungskurven des Muskels im allgemeinen um ca. 2% gefallen 


Mol angesiiuert 


verwandt werden, die mit so viel NaOH alkalisiert werden, als sie - 
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und der absteigende Schenkel bei KCl-Quellung ist verschwunden, 
Die MgCl.-Muskel-Entquellung allein nimmt jedoch ab. 

Das Lebergewebe quillt in allen Medien normal. 

(4) Der Muskel des Kaninchens, dem durch HCl-Zusatz stark an- 
gesiiuerte NaCl-Lisung (22-30 ccm von } Mol HCl] oder 25-30 ccm 
von $ Mol HCl) infundiert worden war, zeigte im neutralen Medium 
einen absteigenden Schenkel der KCl-Quellungskurve, der bei der In- 
fusion der neutralen NaCl-Lisung nie zu sehen ist. 

Bei der Leber ist die Hemmung der KCl-Quellung auch ange- 
deutet. 

(5) Beim Gewebe des Kaninchens, dem 15-25 ccm einer 0,9% 
igen, durch Zusatz von Na,CO, in der Konzentration von 1 Mol alkali- 
sierten NaCl-Lisung infundiert sind, neigen sich die Kurven der Mus- 
kelquellung in allen neutralen Medien gegenitiber denen bei der neu- 
tralen NaCl-Infusion nach der positiven Seite ; nur bei der KCl-Kurve 
ist diese Tendenz nicht betriichtlich. 

Die Quellungskurven des Lebergewebes zeigen keine Besonder- 
heiten. 

















